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D. TITOlO 

I Macrolidi ad attivita antiinfiammatoria 



L RIASSUHTO 



Vengono descrltti macrolidi ad attivita antiinfianmiatoria e» piu in partico- 
lare, derivati macrolidici privi del cladinosio in posizione 3 ad attivita 
antiinfiammatoria, loro sali farmaceuticamente accettabili e compos izioni 
farmaceutiche che li contengono in qualita di principio attivo. 
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'Macrolidi ad attivit^ antiinfiammatoria' 




01 AGO. 2002 



Descrizione 



I L >es rsJ O 



La presente invenzione 4giiarda macrolidi ad attiviti antiinfiammatoria e, piix in 
particolare, riguarda derivati macrolidici privi del cladinosio in posizione 3 ad 
attivit^ antiinfiammatoria, loro sali farmacenticamente accettabili e composizioni 
farmaceutiche che li contengono in qualita di principio attivo. 



derivati di eritromicina, sono dotati di propriety antiinfiammatorie in aggiunta 

all'attivit^ antibatterica [Clin. Immunother., (1996), 6, 454-464]. 

Eritromicina e un macrolide naturale (The Merck Index, XIII edizioiie, n° 3714, 

pag. 654) che ha avuto un uso clmico molto ampio nel trattamento di infezioni 

causate da batteri Gram-positivi, da alcuni Gram-negativi o da Micoplasmi. 

Recentemente Tinteresse della comunita scientifica si e rivolto verso la 

componente antiinfiammatoria ed immunomodulatrice di eritronucina e derivati 

[Journal of Antimicrobial Chemotherapy, (1998), 41, SuppL B, 37-46]. 

Tale attivit^ h ben documentata sia da studi clinici sia da esperimenti in vivo ed in 

vitro. 

Ad esempio, i macrolidi si sono rivelati efGcaci nella terapia di patologie 
infiammatorie qxaali le panbronchioliti [Thorax, (1997), 52, 915-918], I'asma 
bronchiale [Chest, (1991), 99, 670-673] e la fibrosi cistica [The Lancet, (1998), 
351, 420], sia in modelli animali di infiammazione quali, ad esempio, la peritonite 
indotta nel topo da zimosan [Journal of Antimicrobial Chemotherapy, (1992), 30, 
339-348] e Taccumulo di neutrofili indotto da endotossina nella trachea di ratto 
[Antimicrobial Agents and Chemotherapy, (1994), 38, 1641-1643] sia in studi in 



E noto che diversi antibiotici, in particolare la classe dei macrolidi a 14 atomi 
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vitro su cellule del sistema immunitario, quali i neutrofili [The Journal of 
Xmmunology, (1997), 159, 3395-4005] e i Unfociti T [Life Sciences, (1992), 51, 
PL 231-236] o suUa modulazione di citochine, quali rinterleuchina 8 (IL8) [Am. 
J. Respir. Crit. Care Med., (1997), 156, 266-271] o I'interleuchina 5 (IL-5) 
[domande di brevetto EP 0775489 ed EP 0771564, a nome Taisho Pharmaceutical 
Co., Ltd]. 

La sormninistrazione di macrolidi a soggetti. asmatici e accompagnata da una 
riduzione della ipersecrezione e della ipersensibilit^ bronchiale ( Infl a mm ation, 
Vol. 20, No. 6, 1996) conseguente ad una loro interazione con i neutrofili; questa 
interazione impedirebbe a molti lipidi bioattivi, implicati nella patogenesi 
dell'asma bronchiale, di esplicare la loro attivita membrana-destabilizzante 
proinfiammatoria. 

La peculiare efficacia terapeutica dei macrolidi in patologie in cui i tradizionali 
farmaci antiinfiammatori, quali ad esempio i corticosteroidi, si sono rivelati 
inefficaci [Thorax, (1997), 52, 915-918, gia citato] giustifica il notevole interesse 
nei confironti di questa nuova potenziale classe di antiinfiammatori. 
Tuttavia, il fatto che i macrolidi classic! posseggano una potente attivita 
antibatterica non ne consente Tuso allargato nel trattamento cronico di process! 
infiaimnatori non causati da microrganismi patogeni; questo, infatti, potrebbe 
causare la rapida insorgenza di ceppi resistenti. 

Sarebbe quindi desiderabile disporre di nuove sostanze a struttura macrolidica che 
presentino attiviti antiinfiammatoria e che siano al tempo stesso prive di propriety 
antibiotiche. 

Per maggior chiarezza riportiamo la formula di eritromicina ia cui viene indicata 
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la numerazione adottata nella presente domanda di brevetto. 



HOi 




t>CH3 



In letteratura sono descritte niuBerose classi di derivati di eritromicina dotati di 
attivita antibatterica caratterizzati da xma maggior stabilita agli acidi e, qiiindi, da 
xnigliori propriety fannacocinetiche. 

La domanda di brevetto WO 96/18633 a nome Zambon Group descrive derivati di 
Eritromicina A 9-[0-(amminoalchil)ossime] dotati di attivita antibiotica nei 
confronti di microrganismi Gram-positivi e Gram negativi. 

Nella domanda di brevetto WO 99/16779 a nome Abbott Laboratories sono 
descritti dei chetoiidi, derivati di eritromicina, modificati in posizione 3' e 6-0- 
sostituiti litilizzati nel trattamento di infezioni batteriche. 

Nella domanda di brevetto JP 2001181294 (Hokuriku Pharmaceutical Co.) sono 
descritti 9-ossimnuno derivati di eritromicina esterificati in posizione 3 e 3' 
modificati utili come antibatterici e agenti antiulcera. 

Tra i macrolidi descritti in letteratura pochi sono 3'-desdimetilammino-9- 
ossinmiino derivati. 

Nella domanda di brevetto EP 0254534 (Robinson, William S.) viene rivendicata 
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una amplissima classe di macrolidi e tra questi sono descritti reritronolide A 9-0- 

metilossima e dei 9-ossiinmino derivati di eritromicina A tra cui la 3'- 

desdime1ilammino-3%4'-deidroeritromicina A 9-O-metilosima. 

La suddetta domanda di brevetto rivendica composti ad attiviti antivirale. 

Nel brevetto US 3.928,387 (Hoffinann-La Roche Inc.) vengono descritti la 3'- 

desdimetilammino-3',4'-deidroeritroniiciiia A 9-ossima e Teritronoide A 9- 

ossima come intennedi utili per la preparazione dell'antibiotico 1745A/X. 

In lett^atura sono descritte alcune classi di derivati di eritromicina dotate di 

attivita antiinfiammatoria. 

Ad esempio nelle gi^ citate domande di brevetto europeo a nome Taisho vengono 
rivendicati derivati di eritromicina modificati in posizione 3, 9, 11, e 12, come 
potenti inibitori della sintesi di IL-S. 

L'uso di eritromicina come antiinfiammatorio che agisce riducendo il rilascio di 
interleuchina 1 attraverso Tinibizione della glicoproteina di mammifero mdr-P 6 
rivendicato nella domanda di brevetto WO 92/16226 a nome Smith-KJine 
Beecham Corporation. 

Nella domanda di brevetto WO 00/42055 a nome Zambon Group sono descritti 
3'-desdimetilanmiino-9-ossimrnino macrolidi dotatL di attiviti antiinfiammatoria e 
privi di attivita antibiotica. 

Un efifettivo contributo all'attivita antiinfiammatoria svolta dai macrolidi 6 
riconducibile alle modificazioni da essi apportate ad alcune funzioni metaboliche 
dei neutrofili. 

In particolare, in piti studi, si 6 dimostrato che i derivati macrolidici intervengo 
suUa esocitosi [Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 1996, 38, 81] e s 
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produzione di sostanze ossidanti da parte dei leucociti polimorfonucleati (PMF) 
[Jovimal of Antmiicrobial Chemotherapy, 1989, 24, 561]. 

II ruolo di elemento strutturale chiave neUa modulazione delle suddette attivita 
metaboUco-fimzionaU dei neutrofili e stato attribuito alia presenza di L-cladinosio 
in posizione 3 sull'anello dei derivati macroUdici [The Journal of Immunology, 
1997, 159, 3395-4005, gia citato]. 

L'azione dello zucchero, secondo I'articolo sopra citato, potrebbe essere legata sia 
all'importanza dello stesso per I'uptake cellulare dei macrolidi sia alia sua 
interazione con un target cellulare coinvolto m entrambe le attivita metaboUche 
dei neutrofili. 

A conferma di questo lo stesso zucchero neutro L-cladinosio, in modo 
indipendente dall'inclusione nella piii ampia struttura macroUdica, h stato 
descritto come dotato di spiccata attivita antiinfiammatoria. 
Fonnulazioni faimaceutiche contenenti cladinosio o L-cladinosio come 
medicamento per il trattamento di stati infiammatori sono descritte nella Domanda 
di Brevetto Ihtemazionale no.WO 97/00684 a nome di Roussel Uclaf. 
Abbiamo ora sorprendentemente trovato che rimuovendo il cladinosio in 
posizione 3 da derivati macrolidici si ottengono dei composti dotati di attivita 
antiinfiammatoria e sostanziahnente privi di propriety antibiotiche. 
Costituiscono pertanto oggetto della presente invenzione i composti di formula 




in cui 

R 6 w atomo d'idrogeno o un metile; 

Kihxm. atomo d'idrogeno, un gmppo N,N-di-(Ci-C3)-alchilainniino, un gruppo 
N,N-di-(Ci-C3)-alchilammino-N-ossido, un gruppo N-(Ci-C3)-alchil-N- 
benzUanunino, un gruppo N-(Ci-C4)-acil-N-(Ci-C3)-alchilanimino, un gruppo N- 
[N,N-<iimemanimino<Ci-C4>alchilamnuno]-acem-N<Ci-C3)-alclulan^ 

oppure una catenae di formula 



CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 



in cui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X rappresenta O. S, SO, SO2. MR* ed Re 6 un atomo d'idrogeno, un alchile C1-C3 

lineare o ramificato, un gruppo C1-C3 alcossicarbonile, un gruppo 

benzilossicarbonile; 

Y e un gruppo C6H4, un eteroarile a cinque o sei termini contenente da uno a tre 
eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo oppure rappresenta O, S, SO, SO2. 
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NR6 dove Re ha i significati sopra riportati; 

r d un numero intero compreso tra 1 e 3; 

m ^ un niunero intero compreso tra 1 e 6; 

n d un niunero intero compreso tra 0 e 2; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame; 

R2 6 tm atomo d'idrogeno oppure assieme a Ri forma im legame; 

R3 e un ossidrile oppure assieme a R4 forma un gruppo =N-0-R5 ed R5 e im atomo 

di idrogeno, un alchile C1-C5 lineare o ramificato, un benzile eventualmente 

sostituito con uno o due sostituenti scelti tra nitro, ossidrile, carbossile, ammino, 

alchile C1-C5 lineare o ramificato, gruppi C1-C4 alcossicarbonilici, gruppi 

amminocarbonilici o ciano oppure una catena di formula 



ha i significati sopra riportati; 

e loro sali farmaceuticamente accettabili. 

Le ossime di formula I possono avere configurazione Z o E. 

I composti di formula I sono macrolidi antiinfiammatori privi di attivit^ 

antibiotica e sono pertanto utili nel trattamento e nella profilassi di patologie 

infiammatorie. 

Con il termine alchile Ci-Cs lineare o ramificato si intende un gruppo scelto tra 
metile, etile, n-propile, isopropile, n-butile, isobutile, sec-butile, tert-butile, n- 
pentile ed isopentile. 



-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



mem 



r, m, n, X, Y ed A hanno i significati sopra riportati; 



R4 6 un atomo d'idrogeno oppure assieme a R3 forma im gruppo =N-0-R5 ed R5 




Con il tennine eteroarile a S o 6 termini contenente da 1 a 3 eteroatomi scelti tra 
azoto, osigeno e zolfo si intendono eterocicli quali pirrolo, tiofene, fiurano, 
imidazolo, pirazolo, tiazolo, isotiazolo, isossazolo, ossazolo, piridina, pirazina, 
pirimidina, piridazina, triazolo, tiadiazolo. 

Appare chiaro al tecnico del ramo che la sostituzione con forme paizialmente o 
totalmente sature degli eteroarili cosi come la presenza di sostituenti sugli anelli 
aromatici (fenile o eteroarili) previsti nei significati di A ed Y danno origine a 
composti che non si discostano dallo spirito dell'invenzione. 
Composti preferiti di formula I sono quelU in cui R, R2, R3, R4, R5 ed R^ hanno i 
significati riportati in formula I ed Ri d un atomo d'idrogeno, un gruppo N-(Ci- 
C3)-alchil-N-nietilainmino, un gruppo N-(Ci-C3)-alchil-N-metilaniinino-N'-ossido5 
un gnq>po N-benzil-N-metilammino, un gruppo N-(Ci-C4)-acil-N-metilammino, 
un grappo N-|lf,N-dimetilaiiiniino-(Ci-C4)-alchilanmiino]-acetil-N-metil 




incui 



A 6 un atomo d*idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X 6 O oppure NRe ed R^ 6 un atomo d^idrogeno, un alchile C1-C3 lineare o 

ramificato; 

Y, quando n d 0, d un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini 
contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; oppure, 
quando n 6 diverso da 0, e O oppure NRa ed R^ 6 un atomo d'idrogeno, un alchile 
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C1-C3 lineare o ramificato; 
r 6 xm numero intero compreso tra 1 e 3; 
m e un numero intero scelto tra 1 e 2; 
n e un numero intero compreso tra 0 e 2; 
oppure Ri assieme ad R2 fomia un legame. 

NelPambito di questo gruppo sono ancor piu preferiti i composti in cui Ri e un 
atomo d'idrogeno, un gruppo N,N-dimetilammino, un gruppo NJ^I- 
dimetilammino-N-ossido, un gruppo N-benzil-N-metilammino, \m gruppo N- 
acetil-N-metilanmiino, un gruppo N-[N,N-dimetilanmiino-(Ci-C2)- 
alchilamminoj-acetil-N-metilammino oppure una catena di formula 



incxii 

A S un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 
scelto tra pirrolo, tiofene, fiirano, imidazole, ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X rappresenta O oppure NR6 ed Ra 6 un atomo d'idrogeno; 

Y e, quando n d 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini scelto tra 

pirrolo, tiofene, fiirano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 

e tiadiazolo; oppure, quando n ^ 1, NR^ ed R^ e \m atomo d'idrogeno; 

r d un numero intero compreso tra 1 e 3; 

m e \m numero intero scelto tra 1 e 2; 

n S un numero intero scelto tra 0 e 1; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 



CH3 ^ ^ (CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 
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Appartenenti a questo grappo ed ancor piu preferiti sono i composti in cui Ri e un 



atomo d'idrogeno, un gruppo N,N-diinetaammino, tin gruppo N,N- 
dimetilaminmo-N-ossido, un gruppo N-benzil-N-metilammino, un grappo N- 
acetil-N-metilaimmno, un grappo N-[N,N-dimetilanmiino-etaanin3ino]-acetil-N- 
metilatmnino oppure una catena di formula 



A e un atomo d'idrogeno, un fenile oppure im eteroarile scelto tra tiofene, furano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X 6 NR6 ed R6 e un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n e 0, un grappo CeBU o un eteroarile a scelto tra tiofene, furano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n 6 1, NRe ed Re e un atomo 
d'idrogeno; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

Ulteriori composti preferiti sono queUi in cui R, Ri, R2, ed Re hanno il significato 
gi^ riportato in formula I, R3 6 un ossidrile ed R4 6 un atomo di idrogeno. 
Nell'ambito di questo grappo sono preferiti i composti in cui Ri e un atomo 
d'idrogeno, un grappo N-(Ci-C3)-alchil-N-metilammino, xm grappo N-CCrCs)- 
alchil-N-metilammino-N-ossido, un grappo N-benzil-N-metilammino, un grappo 
N-(Ci-C4)-acil-N-metilanunino, un grappo N-[N,N-dimetilaminino-(CrC4)- 
alchilaimnino]-acetil-N-metilaminino oppure una catena di formula 



CH3 



(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



N 



in cui 
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CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y.(CH2)n-A 
I 

incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure \m eteroarile a cinque o sei tennini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X e O oppiire NR^ ed Re e un atomo d'idrogeno, im alchile C1-C3 lineare o 

ramificato; 

Y, quando n d 0, 6 un gruppo C^Ha o un eteroarile a cinque o sei tennini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; oppnre, 

quando n e diverso da 0, ^ O oppure NRe ed Re e un atomo d'idrogeno, un alchile 

C1-C3 lineare o ramificato; . 

T^vai numero intero compreso tra 1 e 3; 

m e xan numero intero scelto tra 1 e 2; 

n d un numero intero compreso tra 0 e 2; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

Neirambito di questo gruppo ed ancor piU preferiti sono i composti in cui Ri e un 
atomo d'idrogeno, xm grappo N,N-dimetilammino, un gmppo NJ^- 
dimetilammino-N-ossido, un gruppo N-benzU-N-metilammino, un grappo N- 
acetil-N-metilammino, mi gruppo N-[N,N-dimetilammino-(Ci-C2)- 
alchilammino]-acetil-N-metilanimino oppure una catena di formula 

CHa^ ^(CH2)r-X.(CH2)m-Y-(CH2)n-A 

I 

incui 
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Ah\m atomo d'idrogeno, un fenile oppoire un eteroarile a cinque o sei tennini 
scelto tra pirrolo, tiofene, fiirano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X rappresenta O oppure NR^ ed Re 6 xin atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n e 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei tennini scelto tra 

pirrolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 

e tiadiazolo; oppure, quando n e 1, NRe ed Re e un atomo d'idrogeno; 

r 6 un numero intero compreso tra 1 e 3; 

m e un numero intero scelto tra 1 e 2; 

n e un numero intero scelto tra 0 e 1 ; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

Appartenenti a questo grappo ed ancor piii preferiti sono i composti in cm Ri e un 
atomo d'idrogeno, un gruppo N,N-dimetilammino, un gruppo N,N- 
dimetilammino-N-ossido, un grappo N-benzil-N-metUammino, un gruppo N- 
acetil-N-metilammino, un gruppo N-pS[,N-dimetilamniino-etilanamino]-acetil-N- 
metilanmiino oppure una catena di formula 



CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



incui 

A d un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile scelto tra tiofene, furano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X 6 NR^ ed R6 e un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n 6 0, im grappo C6H4 o un eteroarile a scelto tra tiofene, furano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n e 1, NRe ed Re 6 un atomo 
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d'idrogeno; 

oppure Ri assieme ad R2 fonna un legame. 

Tra i composti in cui Ri, R2 hanno i significati gia riportati in fonnula I ed R3 
assieme ad R4 fonna un gnippo =N-0-R5 sono preferiti quelli in cui R5 6 un 
atomo d'idrogeno, un alchile (C1-C3) lineare o ramificato, un benzile 
eventualmente sostituito con uno o due sostituenti scelti tra nitro, ossidrile, 
carbossile, ammino, alchile (C1-C3) lineare o ramificato e ciano oppure una catena 
di fonnula 



incui 

A e un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre et^x)atomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X e O oppure NR6 ed R6 6 un atomo d'idrogeno, un alchile C1-C3 lineare o 

ramificato; 

Y, quando n e 0, e xm gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; oppure, 

quando n 6 diverso da 0, ^ O oppure NR^ ed Re 6 un atomo d'idrogeno, un alchile 

C1-C3 lineare o ramificato; 

r d im numero intero scelto tra 1 e 2; 

m d tm numero intero compreso tra 1 e 6; 

n d un numero intero compreso tra 0 e 2; 

Nell'ambito di questo gruppo di composti di fonnula I sono preferiti quelli in cui 
Rs ^ un atomo d'idrogeno, un metUe, un benzile oppure \ma catena di formula 



-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
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in cm 



A 6 m atomo d'idrogeno, im fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 
scelto tra piirolo, tiofene» furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X r^presenta O oppure NE^ ed 6 un atomo d'idrogeno; 
Y quando n S 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei temuni scelto tra 
pirrolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo^ tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 
e tiadiazolo; oppure, quando n e 1 , NR6 ed Rs e un atomo d'idrogeno; 



m d un numero intero compreso tra 1 e 6; 
n e xm numero intero scelto tra 0 e 1; 

Appartenenti a questo gmppo ed ancor pifl preferiti sono i compost! di formula I 
in cui R5 e im atomo d'idrogeno, un metile, xm benzile oppure una catena di 



A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure uii eteroarile scelto tra tiofene, furano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X h NR^ ed R6 d un atomo d'idrogeno; 

Y e, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a scelto tra tiofene, furano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n e 1, NRe ed Re e xm atomo 
d'idrogeno; 

Sono inoltre preferiti i composti in cui R ed R2 hanno i significati gi^ riportati in 
formula I; Ri e xm atomo d'idrogeno, xm gruppo N-(CrC3)-alchil-N-metilammino, 



re2; 



formxila 



-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



incxii 
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un grappo N-(Ci-C3)-alcMl-N-metilaininino-N-ossido, un gruppo N-benzil-N- 
metilaiainino, un grappo N-(Ci-C4)-acil-N-me1ilaimnino, im grappo N-[N,N- 
dimetilaiimiino-(Ci-C4)-alchilairmcuno]-aceti oppure ima catena 

di formula 



incui 

A ^ un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 
scelto tra pirrolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, 
piiimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X rappresenta O oppure NR6 ed R6 6 un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n 6 0, un grappo C^tU o un eteroarile a cinque o sei termini scelto tra 

pirrolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 

e tiadiazolo; oppure, quando n e 1, NRe ed e im atomo d'idrogeno; 

r 6 un numero intero compreso tra 1 e 3; 

m d un numero intero scelto tra 1 e 2; 

n ^ un numero intero scelto tra 0 e 1; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame; 

contemporaneamente R3 assieme ad R4 forma un grappo =N-0-R5 in cui R5 6 un 
atomo d'idrogeno, un alchile (C1-C3) Uneare o ramificato, un benzile 
eventualmente sostituito con uno o due sostituenti scelti tra nitro, ossidrile, 
carbossile, ammino, alchile (C1-C3) lineare o ramificato e ciano oppure ima catena 
di formula 



CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 



-(CH2)r-X.(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
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incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X e O oppure NRe ed 6 un atomo d'idrogeno, xm alchile C1-C3 lineare o 

ramificato; 

Y, quando n ^ 0, d un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatoniii scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; oppure, 

quando n 6 diverso da 0, 6 O oppure NRe ed 6 un atomo d'idrogeno, un alchile 

Ci-Ca lineare o ramificato; 

r e un numero intero scelto tra 1 e 2; 

m e im numero intero compreso tra 1 e 6; 

n 6 un numero intero compreso tra 0 e 2; 

Nell'ambito di questo gruppo di composti di formula I sono preferiti quelli in cui 
Rs d un atomo d'idrogeno, un metile, un benzile oppure una catena di formula 

-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 

in cui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 
scelto tra piirolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X rappresenta O oppure NRe ed R^ 6 un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n 6 0, un gruppo CeKU o un eteroarile a cinque o sei termini scelto tra 
pirrolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 
e tiadiazolo; oppure, quando n 6 1, NR6 ed Rg 6 un atomo d'idrogeno; 

re 2; V?.=J^. 




Dott. St© 




mossian 



-18- 



m 6 un numero intero compreso tra 1 e 6; 



n e un numero intero scelto tra 0 e 1; 



Appartenenti a questo gruppo ed ancor piu preferiti sono i composti di formula I 



in cui in cui Rs e un atomo d'idrogeno, im metile, un benzile oppure una catena di 
formula 



A 6 un atomo dMdrogeno, un fenile oppure un eteroarile scelto tra tiofene, furano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X e NR6 ed R6 e un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n 6 0, un gruppo CfiEU o un eteroarile a scelto tra tiofene, fiirano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n 6 1, NR^ ed Re 6 un atomo 
d'idrogeno; 

Appartenenti a quest'ultimo gruppo ed ancor piii preferiti sono i composti di 
formula I in cui Ri e un atomo d'idrogeno, im gruppo N,N-dimetilammino, un 
gruppo N,N-dimetilammino-N-ossido, un gnippo N-benzil-N-metilammino, un 
gruppo N-acetil-N-metilammino, un gruppo N-P^,N-dimetilamniino-(Ci-C2)- 
alchilanmiino]-acetil-N-metilanmiino oppure una catena di formula 



in cui 

A 6 un atomo d'idrogeno, xm fenile oppure un eteroarile scelto tra tiofene, furano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X e NRa ed Re e un atomo d'idrogeno; 



-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



mem 



CH3 




(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
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Y e, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a scelto tra tiofene, furano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n d 1, NR^ ed Re ^ un atomo 
d'idrogeno; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

Oggetto della presente invenzione sono i composti di formula I aventi 
configurazione Z oppure E dell'eventuale ossima in posizione 9 con una 
preferenza per questi ultimi. 

Esempi di sali farmaceuticamente accettabili dei composti di formula I sono sali 
con acidi organici od inorganici quali acido cloridrico, bromidrico, iodidrico, 
nitrico, solforico, fosforico, acetico, tartaiico, citrico, benzoico, succinico e 
glutarico. 

Specific! esempi di composti, oggetto della presente invenzione, sono quelli in cui 
R, R2 ed R4 hanno i significati riportati in formula I; 

Ri assieme ad R2 forma im legame oppure Ri e im atomo dMdrogeno, un gruppo 
N,N-dimetilammino, un gruppo N,N-dimetilammino-N-ossido, un gruppo N- 
benzil-N-metQammino, un gmppo N-acetil-N-metilammino, un grappo N-[N,N- 
dimetilainmino-etilammino]-acetil-N-metilamiiiino, un gruppo N-metil-N-3- 
[(tiazol-2-il-metil)-aiimmio]-propilainniino, un gmppo N-2-[2-[(tiazol-2-il-metil)- 
ammino]-etilanimino]-etil-N-metilammino o un gruppo N-2-[2-(benzilammino)- 
etilamniino]-etil-N-metilammino; 

R3 d un ossidrile oppure assieme ad R4 forma un gruppo =N-0-R5 ed R5 6 im 
atomo d'idrogeno, im metLle, un benzile, xm grappo 2-[2-[(tiazol-2-il-metil)- 
aminino]-etilammino]-etile, un gruppo 2-(beiizilanamino)-etile, 2-[2-[(furan-2-il- 
metil)-ammino]-etilammino]-etile, 2-[2-[(furan-3-il-metil)-ammino]-etilanimino]- 
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etile, 2-[2-[(tiofen-2-il-metil>ammino]-etUaimnino]-etile o un gruppo 2-[2- 
[(tiazol-2-il-metil)-animino]-esilainiim 

I composti di formula I, oggetto della presente invenzione, sono preparati 



incui 

R, Ri, R2, R3 ed R4 hamo i significati riportati per i composti di formula I. 
La rimozione del cladinosio viene preferibilmente effettuata attraverso una 
reazione di idrolisi acida catalizzata in presenza di un acido minerale quale, ad 
esempio, acido solforico od acido cloridrico e di un solvente organico protico 
quale, ad esempio, acqua, metanolo o etanolo. 

I composti di formula n si ottengono da eritromicina A o 6-O-metileritromicina A 
(nome comune: Claritromicina) per intervento a livello del gruppo chetonico in 
posizione 9 ed eventualmente a livello del gruppo dimetilammino in posizione 3\ 
Preferibilmente, Tazione e indirizzata inizialmente sul gruppo chetonico in 
posizione 9; esso pud essere ridotto a dare un derivato ossidrilico oppure pu6 
essere trattato con reagenti adatti ad ottenere degli ossimmino derivati che saranno 



seguendo uno schema di sintesi che prevede la rimozione dell'L-cladinosio in 



posizione 3 dai composti di formula 




Dott. Stef^^Vanossian 

-21- 

eventualmente, in seguito, funzionalizzati. 

Gli eventuali interventi sul grappo dimetilamniino in posizione 3' ne prevedono la 
ossidazione, la rimozione oppure la demetilazione e la successiva 
funzionalizzazione (alchilazione ed acilazione). 

Appare chiaro all'esperto del ramo che, per evitare interferenze con gruppi 
fimzionali eventualmente present! nelle tre posizioni in cm si andranno ad 
apportare modifiche strutturali, sara piu o meno conveniente ed opportune 
scegliere una determinata priority negli interventi sintetici da efifettuare. 
Cosi, ad esempio, Teventuale funzionalizzazione degli ossinunino derivati pu6 
awenire subito dopo la loro sintesi, puo essere effettuata prima o dope Teventuale 
intervento, qualunque esso sia, in posizione 3'o pub costituire il passaggio 
conclusivo della sintesi stessa. 

Ad idteriore esempio, prendendo in considerazione la rimozione del cladinosio, 
questa pud essere effettuata dopo le modifiche al gmppo chetonico in posizione 9, 
pu6 seguire o precedere Teventuale funzionalizzazione degli ossimmino derivati 
nella stessa posizione, pu6 seguire o precedere Teventuale intervento sul gruppo 
dimetilammino oppure pu6 concludere il processo sintetico. 
Preferibilmente la reazione di idrolisi dello zucchero viene condotta dopo le 
modificazioni al gmppo chetonico in posizione 9 sulPanello macrolidico per 
evitare che il cladinosio rimanga nel mezzo di reazione e necessiti ima successiva 
separazione dal prodotto finale e non da intermedi di sintesi; non vi sono, 
comunque, in linea di principio, interazioni che vietino la rimozione del 
cladinosio in un altro passaggio intermedio o al termine del processo sintetico. 
Queste scelte di procedura saranno dettate, di volta in volta, da esigenze tecniche 
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aventi il fine di ottimizzare il processo sintetico del prodotto di interesse. 

Le indicazioni per eseguire le suddette modificazioni stmtturali sui macrolidi sono 

meglio descritte qui di seguito. 

Le ossime di eritromicina A, con Z o E configurazione, sono composti noti, 
disponibili commercialmente e possono essere preparate con tecniche 
convenzionali quali, ad esempio, quelle citate nel brevetto US 3478014 a nome 
Pliva o quelle descritte in letterarura (J. C. Gasc e al: The Journal of Antibiotics; 
44, 313-330, 1991) a dare i composti di fonnula 




DCHs 



mcul 



(ma) 



R ha i significati riportati in fonnula L 

I derivati ossidrilici, in posizione 9, sono composti anch'essi noti ottenibili, 
secondo tecniche convenzionah, attraverso il trattamento di eritromicina A con 
agenti riducenti quali, ad esempio, gli idruri (sodioboroidruro, litioboroidruro, 
sodiocianoboroidruro, litioalluminioidruro) (Faghin, Journal of Antibiotics, 1990, 
1334-1336) oppure utilizzando process! di idrogenazione catalitica a dare i 
composti di formula 




incui 

R ha i significati riportati in formula L 

I composti di formula I in cui R5 e diverso da im atomo di idrogeno possono 
essere preparati per sintesi diretta o per funzionalizzazione dell'ossima in 
posizione 9 attraverso tecniche convenzionali. 

Generalmente Teventuale funzionalizzazione viene effettuata, per reazione con un 
composto di formula 

Rs'-L (IV) 

in cui R5' ha tutti i significati di R5 escluso idrogeno e L 6 un gruppo uscente, 
preferihilmente \m atomo di cloro, bromo o un gruppo mesile. 
Una via sintetica altemativa particolamiente indicata per la preparazione dei 
composti di formula I in cui R5 ^ una catena di formula 

-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 

incui 

X, Y, A, r, m e n hanno i significati riportati in formula 1; 

prevede la reazione di un composto di formula U in cui R5 e idrogeno e da cm 
eventualmente e stato gi^ rimosso il cladinosio con un intermedio di formula 
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L-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-Z 
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(V) 



Lossian 



in cm 



L, X, Y, m e n hanno i significati gia riportati e Z rappresenta un gruppo 
proteggente quale ad esempio uretani (gruppi carbobenzilossi, gmppi 
carboallilossi, gruppi tricloroacetilossicarbonil); 
a dare rintermedio di formula 



Z-Y<CH2)ni-X-(CH2)r-0 




(VI) 



incui 

R, Ri, R2, X, Y, Z, r e m hanno i significati gia riportati ed R7 6 un atomo di 
idrogeno oppure L-cladinosio; 

Che dopo rimozione del gruppo proteggente Z, viene fatto reagire con un derivato 
di formula 

A-(CH2)n-L (vn) 
in cui A, L e n hanno i significati gia riportati, 
a dare i composti di formula I. 

I composti di formula I in cui Y e NRa possono essere preparati secondo la via 
sintetica sopra riportata anche utilizzando mia aldeide di formula 

A-CHO (vm) 
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in cui A ha i significati gi& riportati; 

al posto deirintermedio di foraiula VII, previa rimozione del grappo proteggente 
Z daU'intennedio di formula VI. 

La rimozione del gruppo dimetilaimiiino vieiie efifettuata per ossidazione, pirolisi 
ed eventuale riduzione, secondo metodi noti quali, ad esempio, quelli descritti 
nella domanda di brevetto intemazionale WO 00/42055 a nome Zambon Group 
oppure nel brevetto US 3928387 a nome Hofiftnann-La Roche Inc., gi^ citati. 
Appare chiaro all'esperto del ramo che al fine di evitare interferenze con gruppi 
funzionali eventuahnente present! nel sostituente R5, la rimozione del gruppo 
dimetilammino verri preferibilmente eseguita a partire da intermedi di formula 



in cui 

R ed R7 hanno i significati gi^t riportati ed R5" e un atomo di idrogeno o un 
alchile C1-C5 lineare o ramificato. 




o 
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Per ossidazione si ottengono i composti N-ossidi di fonnula 




incui 

R, Rs" ed R7 hanno i significati gia riportati; 

essi per pirolisi, seguita eventualmente da riduzione, danno rispettivamente i 
composti di formula 




ed 
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HOi 




(Xlb) 



o 



incui 

R, R5" ed R7 hamio i significati gia ripoilati. 

La trasfonnazione nei corrispondenti N-ossidi awiene, secondo metodo noto, per 
trattamento con peracidi come, ad esempio, perossido di idrogeno o acido meta- 
cloro-perbenzoico in presenza di nn solvente orgaoico (Brevetto US 3928387, 
Hoffinann-La Roche Inc., gia citato) (J.Am.Chem.Soc.1954,76,3121). 
La demetilazione del grappo dimetilammino in posizione 3' pu6 essere eseguita 
con tecniche convenzionali come, ad esempio, il trattamento con sodio acetato ed 
iodio in presenza di im solvente organic© come descritto nel brevetto US 3725385 
a nome Abbott Laboratories; le successive acilazione o alchilazione delPammina 
secondaria cosi ottenuta sono eseguite secondo le convenzionali tecniche 
sintetiche. 

Inoltre i composti di formula I in cui Ri = R2 = H possono essere preparati per 
riduzione dei corrispondenti composti di formula I in cui Ri ed R2 assieme 
formano un legame. 
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Un'altemativa sintetica per i 3',4'-deidro-ossmimino derivati di eritromicina A 
consiste nel procedere come descritto nel Brevetto US 3928387 (HofBBann-La 
Roche Inc., gii citato) fino ad ottenere I'intennedio di formula 



OH 




ed in seguito, a seconda del composto di interesse, si potr^ idrolizzare il legame 
con il cladinosio ed eventualmente funzionalizzare I'ossima in posizione 9 come 
precedratemente descritto, e viceversa. 

I macrolidi sono stati ampiamente utilizzati in terapia come antibatterici in ogni 
caso dati clinici e sperimentali indicano che essi sono coinvolti neUa modulazione 
della risposta infiammatoria. 

ConsiderevoU evidenze, derivanti da studi sia in vitro che in vivo, suggeriscono 
che oltre alia inibizione del rilascio di citochine gU effetti modulatori dei ma- 
croUdi siano rivoW verso importanti targets ceUulari quali i linfociti ed i 
neutrofili. 

Questi ultimi, in particolare, costituiscono una prima linea di difesa contro i 
patogeni, funzione che espUcano grazie alia fegocitosi, al rilascio di enzimi 
idrolitici e alia produzione di metaboliti tossici dell'ossigeno. 
Sebbene i neutrofili siano essenziali nella difesa immunitaria 6 noto che un 
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eccessivo^ non fisiologico, rilascio di sostanze ossidanti e di enzimi idrolitici 
possano essere coinvolti in numerose condizioni patologiche come ad esempio la 
aterosclerosi, i daimi da riperfusione ischemica, I'artrite reiunatoide, lo shock 
septico ed in infianunazioni polmonari cromche come la ARDS(adult respiratory 
distress syndrome), la COPD e rasma(Inflanmiation and fever; Viera *Stvrtinova, 
Jan Jakubovsky e Ivan HMin; Academic Electronic Press, 1995). 
II trattamento con eritromicina, a basse dosi per Ixmghi periodi, e descritto come 
efBcace nel ridurre Tipersensibilita bronchiale nei pazienti affetd da asma 
(Miyatake H. et al Chest, 1991, 99, 670-673, gii citato). 

In nn ulteriore studio si h dimostrato come il medesimo trattamento, in pazienti 
affetti da COPD, possa sigmflcatamente ridurre la firequenza ed il rischio di 
esacerbazione, causata da infezioni respiratorie acute, della stessa patologia 
(CHEST 2001, 120, 730-733), 

I risultati ottenuti non sono riconducibili all'attivit^ antibiotica del macrolide ma 

alia inibizione deU'espressione e del rilascio di citochine infiammatorie. 

Questo trattamento, secondo I'articolo sopra citato, dovrebbe essere 

preferibihnente ristretto ai pazienti ad alto rischio di esacerbazione di COPD a 

causa del potenziale rischio di insorgenza di ceppi patogeni resistenti. 

I composti di formula I, oggetto della presente invenzione, sono dotati di attiviti 

antiinfiammatoria e sono privi di attivit^ antibiotica. 

L'attiviti farmacologica dei composti di formula I b stata valutata in modelli di 
infiammazione cutanea e polmonare in confronto a macroUdi noti, quali 
eritromicina ed azitromicina, dotati sia di attiviti antiinfiammatoria sia di attivita 
antibiotica. 
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L'attivita antiinfiammatoria h stata valutata sia come inibizione dell'edema 
neirorecchio di topo indotto da PMA sia come riduzione dell'accumulo di 
neutrofili nel polmone di ratto indotto da LPS. 

In tutti gli esperimenti i composti oggetto della presente invenzione sono risultati 
molto attivi come antiinjBammatori e Tattivit^ antiinfiammatoria e risultata essere 
paragonabile o superiore a quella dei composti di confronto. 
L'attivit^ antibiotica h stata valutata "in vitro" come capacita di inibire la crescita 
di ceppi batterici SCTsibili ad eritromicina. 

Inoitre, i composti della presente invenzione non presentano attivita antibiotica, 
come h dimostrato dai tests effettuati, e pertanto possono essere utilizzati in 
trattamenti cronici di processi infiammatori senza che insorgano indesiderati 
fenomeni di resistenza. 

Risulta quindi evidente come i composti di formula I, dotati di attivita 
antiinfiammatoria e privi di attivita antibiotica, possano essere utili nel 
trattamento sia acuto che cronico e nella profilassi di patologie infiammatorie in 
particolar modo di quelle patologie correlate ad un alterata fimzionalit^ cellidare 
dei neutrofili quali ad esempio Tartrite reimiatoide, i danni da riperfusione 
ischemica, lo shock septico, I'aterosclerosi, la ARDS, la COPD e Tasma, 
I quantitativi terapeuticamente efficaci dipenderaimo dalPet^ e dalle condizioni 
fisiologiche generali del paziente, dalla via di somministrazione e dalla 
fonnulazione farmaceutica utilizzata; le dosi terapeutiche saraimo generalmente 
comprese tra circa 10 e 2000 mg/die e preferibihnente tra circa 30 e 1500 mg/die. 
I composti della presente invenzione per Timpiego in terapia e/o nella profilassi 
delle patologie sopra indicate saranno preferibihnente utilizzati in una forma 
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farmaceutica adatta alia soxnministrazione orale, rettale, sublinguale, parenterale, 
topica, transd^ndca e inalatoria. 

Costituiscono pertanto un ulteriore oggetto della presente invenzione le 
fonnulazioni farmaceutiche contenenti un quantitativo terapeuticamente efficace 
di un composto di formula I o di un suo sale in miscela con un veicolo 
farmaceuticamente accettabile. 

Le foimulazioni fennaceutiche oggetto della presente invenzione potraono essere 
liquide adatte per la somministrazione orale e/o parenterale come, ad esempio, 
gocce, sciroppi, soluzioni, soluzioni iniettabili pronte alPuso o preparate 
attraverso la diluizione di un liofilizzato ma preferibilmente solide come 
compresse, capsule, gramilati, polveri, pellets, ovuli, suppositori, creme, pomate, 
geli, unguenti; oppure ancora soluzioni, sospensioni, emulsioni, o altre forme 
adatte alia somministrazioni per via iaalatoria e transdeimica. 
A seconda del tipo di formulazione, oltre ad un quantitativo terapeuticamente 
efficace di uno (o piu) composti di formula I, esse conterramo degli eccipienti 
solidi o liquidi o diluenti per use farmaceutico ed eventuahnente altri addittivi, 
normalmente utilizzati nella preparazione di fonnulazioni farmaceutiche, come 
addensanti, aggreganti, lubrificanti, disgreganti, agenti aromatizzanti e coloranti. 
Le formulazioni farmaceutiche oggetto dell' invenzione possono essere prodotte in 
accordo con tecniche usuali. 

Alio scopo di meglio illustrare la presente invenzione vengono ora fomiti i 
seguenti esempi. 

Nella tabella che li precede cono riportate le strutture chimiche e la 
caratterizzazione analitica degh intermedi di sintesi e di composti di formula I. 
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intermedio 25 




CDCI3: 7.72 (m, 1H. Th); 7.30 (m. 1H, Th); 5.8-6.1 
(m. 2H, CH=C ami); 3.30 {s. 3H, H7"); 2.31 (s. 6H, 
MezN); 0.86 (t, 3H, J=7.3, H15), 


intermedio 26 


Am 

HO»r "° T. 


CDCI3: 7.72 (m, 1H, Th); 7.30 (m, 1H, Th); 5.8-6.1 
(m. 2H. CH=C); 3.36 (s. 3H, H7"); 3.21 (s, 6H, 
MeaNrOl); 0.84 (t, 3H, J=7.1, His). 


intermedio 28 


HO J "° T. 


CDCI3: 7.69 (m, 1H, Th); 7.26 (m. 1H. Th); 4.82 (d. 
1H, J=4.5. H^"); 4.37 (d, 1H. J=7.2. HiO; 3.92 (s. 1H, 
H„); 3.28 (s, 3H, H7-); 2.28 (s, 6H. MeaN); 0.82 (t, 3H, 
J=7.3, Hie). 


compo5to19 


o 


CDCI3: 7.75 (m. 1H. Th); 7.34 (m, IN. Th); 5.17-5.22 
(m. 1H, H13); 4.70 (m, 1H, Hi*); 4.33 (m, 2H, CHgTh); 
2.83 (s, 6H, MeaN); 1.47 (s, 3H. Hte); 0.76 (t. 3H, 
J=6,7. His). 


Intermedio 29 




CDCI3: 7.70 (m, 1H. Th); 7.28 (m, 1H. Th); 4.84 (d. 
1H. J=4.5. Hi"); 4.50 (d, 1H. J=6.9, Hi'); 3.92 (s. 1H. 
H11); 3.34 (s. 3H, H/'); 3.19 (s. 6H. MeaNEO]); 0.83 (t. 
3H, J=7.4. His). 


composto 20 


HOJT "° JL 


CDCI3: 7.72 (m, 1H, Th); 7.30 (m. 1H, Th); 5.19-5.23 
(m, 1H, H13); 4.48 (d, 1H. J=7.0. Hi*); 4.2 (m, 2H. 
CHaTh); 3.94 (s, 1H, H^); 3.16 and 3.20 (2s, 6H. 

MeaNIO]); 1.42 (s, 3H, Hie); (t, 3H, J=7.4, H^). 


composto 21 




CDCI3: 7.75 (m, 1H. Th); 7.31 (m. 1H,Th); 6.17-5.31 
(m, 1H, H13); 4.29 (d. 1H, J=7.4, H,'); 4.20 (m. 2H, 
CHzTh); 3.89 (s. 1H. Hn); 1.37 (s, 3H, Hie); 0.82 (t. 
3H. J=7.4. Hie). 




intermedio 35 



intemnedio 24 



intennedio 37 



intemnedio 20 



intermedio 38 



composto 23 



composto 27 










CDCI3: 7.34 (m, 2H. Fu). 6.37 (m. 1H, Fu); 5.00-5.09 
(m. 1H, H13); 4.77 (d, 1H. J=4.5, HD; 4.23 (d, 1H. 
J=7.6. H/); 3.92 (s, 1H, Hn); 3,26 (s. 3H. H7"); 0.80 
(t, 3H.J=7.4. His). 



CDCI3: 7.73 (m, 1H. Th); 7.30 (m. 1H. Th); 5.85-6.1 
(m, 2H. CH=C aim); 3.31 (s, 3H, H7"); 0.85 (t, 3H. 
J=7.3. His). 



CDCI3: 7.30, 6.27 and 6.17 {3m, 1H. Fu); 5.03-5.09 
(m. 1H. H13); 4.80 (d, 1H. J=4.8. H^"); 4.22 (d. 1H. 
J=7.4. Hi'); 3.81 (s, 1h, Hn); 3,26 (s, 3H, H/); 0.80 (t. 
3H, J=7.5, His). 



CDCig: 5.0-5.2 (m, 1H. H13); 4.92 (d. 1H. J=4.5, H^; 
4.31 (d. 1H. J=7.6. Hi'); 3.83 (s, 3H. CH3-ON=); 3.31 
(s, 3H, H7"); 0.85 (t, 3H, J=7.3, H15). 



CDCI3: 5.19-5.24 (m, 1H, H13). 4.98 (d, 1H. J=4.6, 
Hi"); 4.50 (d, 1H, J=7.1, H/); 3.38 (s, 3H. cladinose 
CH3O); 3.35 (s. 3H.H7"); 2.29 (s, 6H. MegN); 0.85 (t, 
3H. J=7.2, His) 



CDCI3: 7.72 (m. 1H. Th); 7.27 (m, 1H, Th); 5.17-5.23 

(m. 1H. H13); 4.42 (d. 1H. J=7.4. Hi*); 4.12 (m, 2H 
CHaTh); 3.90 (s. 1H. H^); 2.26 (s. 6H, MegN); 0.84 (t. 
3H, J=7.3, His). 



D2O: 5.06-5.11 (m. 1H, H13); 3.84 (s. 1H, Hn); 3.06 
(s, 3H, CH3 clarithro); 2.64 and 2.74 (2s, 6H, MegN); 
0.68 (t,3H, J=7-1,Hi5). 
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composto 28 




CDCI3: 4.65 (m. 1H. Hi'); 3.95 (s, 1H. H^); 3.20 and 
3.16 (2s, 6H. MezNIO]); 3.14 (s. 3H. CH3 clarithro); 
0.81 (t,3H. J=7.4, His). 


composto 22 


0 


CDCI3: 7.2-7.4 (m. 5H, Ph); 5.2-5.3 (m, 1H, H13); 4.29 

(d, 1H. J=7,3, Hi'); 3.90 (s, 1H. Hn); 3.74 (m, 2H, 
CHzPh); 2.26 (s, 6H, MsgN); 0.86 (t, 3H, J=7.3, H15). 


composto 13 


o 


CDCI3: 5.64 (m, 2H. Hg' and H^); 5.17-5.32 (m, 1H, 
His); 4.56 (d, 1H. J=7.1. H/); 1.49 (s. 3H, Hie); 0.84 
(t, 3H. J=7.3. His). 


composto 6 


O 


CDCI3: 4.83-4.92 (m, 1H. H13); 3.82 (s. 1H, H^); 2.77 
and 2.72 (2s, 3H, conformers MeN); 2.10 (s, 6H, 
NMes); 0.73 (m, 3H, H15). 


composto 5 


o 


D2O: 7.66 (m, 1H. Th); 7.47 (m, 1H, Th); 4.91 (m. 1H, 
H13); 4.53 (d. 1H. J=8.0. Hi'); 4.12 (m, 2H, CHgTh); 
2,52 (s, 3H, MeN); 0.72 (t, 3H, J=7.2, H15). 


composto 7 


"°vSoH"°''ri 

Hojr JL 


CDCI3: 7.72 (m. 1H. Th); 7.31 (m. 1H» Th); 4.21 (m, 
2H, CHaTh); 3.87 (s, 1H. Hn); 2.37 (s. 3H. MeN); 0.89 
(t, 3H. J=7.2, His). 


composto 8 


HO 1^ HcX 


CDCI3: 7.30-7.40 (m. 5H. Ph); 4.40 (d, 1H, J=7.4, 
Hi*); 3.87 (s, 1H, H11); 3.80 (m, 2H, CHaPh); 2.34 (s, 
6H, MezN); 0.92 (t, 3H, J=7.1, His). 
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oo 




CDCI3: 7.41 (m. 2H. Fu): 6.44 (m. 1H. Fu); 5.14-5.19 
(m. 1H. H,3); 4.29 (d. 1H. J=7.4. Hi'); 3.93 (s. 1H. 
H,,): 1.39 (s. 3H. Hib): 0.82 (t. 3H, J=7.3. His). 



OH 



CDCI3: 7.23 (m, 1H, Ti); 6.96 (m. 2H, Ti); 5.16-5.21 
(m. 1H. H,3); 4.30 (d, 1H, J=7.6, Hi'); 4.02 (m. 2H, 
CHzTi); 3.92 (s. 1H. H,,^ 1.41 (s. 3H. Hw); 0.82 (t. 
3H. J=7.4. Hib). 



CDCI3: 7.41. 6.34 and 6.24 (3m. 3H. Fu): 5.17-5.22 
(m. 1H. H13): 4.38 (d. 1H. J=7.7. H,'); 3.93 (s, 1H, 
H„); 1.41 (s, 3H, Hie): 0,83 (t, 3H, J=7.5. His). 



CDCI3: 7.4-7.2 (m, 5H. Ph): 4.55 (m, 1H, H^): 4.44 
(d, 1H. J=7.7. Hi'); 3.89 (s. 1H. Hn); 2.20 (s. 3H. 
MeN); 0.93 {t. 3H. J=7.2, His). 



CDCI3: 5.18-5.25 (m, 1H, H13); 4.34 (d. 1H, J=7.7, 
Hi'): 3.73 (s. 1H. Hi,); 1.47 (s. 3H. H,e); 0.86 (t. 3H 
J=7.1. His). 



CDCI3: 4.51 (d. 1H, J=7.2, Hi'); 3.19 and 3.16 (2s. 6H 
NM^O]): 0.88 (t. 3H. J=7.2. His). 



CDCI3: 5.10-5.15 (m. 1H, H,3); 4.40 (m. 1H, H,'); 3.84 
(s, 3H, CH3-ON=); 3.69 (s. 1H, Hn); 2.30 (s. 6H. 
MezN). 
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composto 15 




CDCI3: 5.20-5.31 (m, 1H. H13); 4.41 (m. 1H. H^; 3.85 
(s, 3H. CH3-ON=); 2.27 (s, 6H. NMej); 1.42 (s. 3H. 
Hib); 0.86 (t. 3H. His). 



intermedio 18 




CDCI3: 5.00-5.20 (m. 1H, H13); 4.54 (d. 1H. J=7.0, 
Hi'); 3.83 (s. 3H. CH3-ON=); 3.36 (s, 3H. H7"); 3.21 (s, 
6H, MeaNLOJ): 1.46 (s, 3H. Hie); 0.85 (t. 3H, J=7.4. 
Hie). 



composto 16 




CDCI3: 5.28-5.20 (m. 1H. H13); 4.54 (d, 1H, J=7.0, 

Hi'); 3.85 (s. 1H. Hn); 3.15 and 3.20 (2s, 6H. 
MezNPl) 1.41 (s. 3H. H^); 0.84 (t, 3H. J=:7.5. H15). 



Inteimedio 19 




CDCI3: 5.7 (m. 2H, H3* and H4'); 5.12-5.18 (m. 1H. 
H13); 4.92 (d, 1H, J=4.2. Hi"); 4.51 (d. 1H. J=6.5. HO; 
3.85 (s. 3H, CH3-ON=); 3.30 (s. 3H. H7"): 0.87 (t, 3H 
J=7.2, H15). 



OH 



composto 17 




CDCia: 5.66 (m. 2H, H3' and H4'); 5.22-5.29 (m, 1H, 
H13); 4.56 (m. 1H. H/); 3.87 (s. 3H. CH3-ON=); 3.70 
(s, IH. Hit); 1.43 (s, 3H. His); 0.87 (t. 3H, J=7.3. H^: 



composto 18 




CDCI3: 5.22-5.29 (m. IH. H13); 4.35 (d. IH. J=7.6. 
H/); 3.86 (s, 3H, CH3-ON=); 3.69 (s. IH. Hn): 1.41 (s, 
3H. Hie); 0.86 (t. 3H, J=7.4. H15). 



OH 



Intermedio 16 




CDCI3: 5.5 (m. 2H. H3' and HV); 5.00-5.04 (m, IH 
H13); 3.81 (s. 3H. H11); 0.91 (t, 3H. J=7.4, H15). 
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composto 1 


J^OH 

O 


CDCI3: 2.96 and 2.86 (2s, 3H, conformers MeN); 2.21 
and 2.17 (2s, 3H, CH3CO); 0.93 (t, 3H. J=7.4, H^q), 


composto 11 


o 


CDClg: 5.17-5.24 (m. 1H, H^a); 4.40 (d, 1H. J=7.4, 
Hi'); 3.72 (s, 1H, Hn): 2.27 (s. 6H. NMeg); 0.85 (t, 3H, 
J=7.4; His). 


composto 12 


N 

six 

0 


DMSO_d6: 5.14-5.19 (m. 1H, H13); 4.48 (d. 1H. J=7.2, 

Ht*); 3.90 (s, 1H, H11); 3.04 and 3.00 (2s. 6H, 
NMeaPl); 1.23 (s, 3H, H,8); 0.73 (t, 3H, J=7.1; H15). 


composto 2 


O 


CDCI3: 4.50 (m. 1H. His); 4.34 (d. 1H, J=7.4. H/); 
3.89 (s, 1H. H11); 2.29 (s. 6H. MegN); 0.93 (t. 3H. 
J=7.4,Hi5). 


Intemfiedio 10 




CDCI3: 3.33 and 3.31 (2$, 3H, H7"); 3.03 and 2.88 
(2s. 3H. MeN); 0.92 (m, 3H, H15). 


intermedto 11 


>r"oH 


DMSO_d6: 4.95 (m, 2H, CIOJCHzN); 4,83 (m, 1H. 
H/); 2.09 (s, 6H, MeaN); 0.77 (m, 3H, Hie). 


intermedio 1 


^ OMe 


CDCI3: 4.98 (d, 1H, J=4.1. Hi"); 4.91 (m. 1H. H13); 
4.54 (d, 1H. J=7.2, Hi'); 3.75 (s, 1H, Hn); 3.32 (s. 3H. 
Hy"); 2.30 (s. 6H, Me^N); 0.89 (t, 3H, J=7.4. Hie)^ 

M 
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intermedio 2 


HOJ "° T 

6 >r 'OH 

^ OMo 


CDCI3: 5.02 (m, 1H. H13); 4.78 (d. 1H. J=4.0. HD; 
4.49 (d. 1H. J=7.4. H,'); 3.79 (s. 1H. Hn); 3.29 (s. 3H. 
H7"); 2.44 (s. 3H, MeN); 0.91 (t, 3H. J=7.6. His). 


intermedio 3 


o >r OH 

'•^ OMe 


CDCI3; 3.33 and 3.29 (2s, 3H, H7"); 2.93 and 2.88 
(2s, 3H, MeN); 2.18 and 2.14 (2s. 3H, N[CO]CH3); 
0.91 (t, 3H, J=7.1, His). 


Intermedio 36 




CDCI3: 7.17 (m, 1H. Thio), 6.96 (m, 2H. Thio); 5.06 
(m. 1H, H,3); 4.81 (d. 1H. J=4.2. H/); 4.24 (d, 1H. 

(t, 3H.J=7A His). 


intermedio 7 


HO "'J .U* 
HOJ "° K 

o >r OH 

^ OMe 


CDCI3: 7.25-7.40 (m, 5H, Ph); 5.02 (d, 1H, J=4.3, 
Hr); 4.87 (m, 1H, H13); 4.55 (d, 1H. J=7.2, Hi'); 3.12 
(s, 3H, H7"); 2.28 (s, 3H, MeN); 0.90 (t, 3H, J=7.5, 

Hi5)« 


Intermedio 8 


0 OH 

" OMe 


D2O: 4.88 (d. 1H. J=4.3. Hi"); 4.78 (m, 1H, H13); 4.55 
(d, 1H, J=7.3, Hi'); 3.11 (s, 3H, H7"): 2.16 (s, 3H. 
MeN); 0.74 (t, 3H, J=7.3, His). 


intermedio 9 


° ^ OMe 


CDCI3: 7.73 (m. 1H, Th); 7.27 (m. 1H. Th); 5.01 (d, 
1H. J=4.2. Hi"); 4.90 (m. 1H, H13); 4.55 (d, 1H, J=7.1. 
Hi'); 4.12 (m. 2H. CHzTh); 3.33 (s, 3H. H7"); 2.28 (s, 
3H, MeN); 0.90 (t. 3H, J=7.4, H15). 


Intermedio 12 




CDCI3: 7./0 (m. 1H, Th); 7.28 (m, 1H. Th); 5.8-6.1 (m, 
2H. =CH allil); 5.02 (d. 1H. J=4.1, Hi"); 4.90 (m, 1H, 
H13); 3.77 (s, 1H. H11); 3.30 (s. 3H, H7"); 2.31 (s, 3H, 
MeN); 0.89 (t, 3H, J=:7.2. H^). 
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intermedio 13 


N 

HO X "^"r^ 


CDCI3: 7.70 (m, 1H. Th); 7.26 (m, 1H. Th); 4.98 (d, 
1H. J=4.2. HD; 4.90 (m. IH.H13); 4.53 (d. 1H. J=7.1. 
Hi'); 4.13 (m, 2H. CHzTh); 3,73 (s. 1H. Hn); 3.32 (s, 
3H, H7"); 2.29 (s, 3H, MeN); 0.88 (t, 3H, J=7.1, His). 


intermedio 14 


ijViloc 

g-^IJ.' — -^-^ 

Iv^s**' Alloc ^1^^ 
HO, 1 . "0"T^ 

o OH 

OMe 


CDCI3: 7.20-7.32 (m, 5H, Ph): 5.8-6,1 (m. 2H, =CH 
allil); 5.00 (d. 1H. J=4.0. Hi"); 4.90 (m. 1H, H13); 3.75 
(s, 1H. Hu); 3.32 (s. 3H, H7"); 2.29 (s, 3H, MeN); 0.90 
(t 3H J=7 5 H-e^ 


intermedio 15 


O >C OH 
OMe 


CDCfg: 7.25-7.35 (m, 5H, Ph); 5.00 (d. 1H, J=3.9. 
HD; 4.89 (m, 1H, H13); 4.55 (d, 1H. J=7.2, H^'); 3.82 
(m. 2H, CHaPh); 3.77 (s, 1H, Hi,); 3.34 (s. 3H, H7"); 
2.30 (s. 3H, MeN); 0.91 (t. 3H. J=7.5, Hie). 


Intermedio 5 




CDCI3: 5.03 (d, 1H, J=3.9, Hi"); 4.83 (m, 1H, H13); 
4.69 (d, 1H. J=7.0. Hi'); 3.76 (s, 1H, Hn); 3.41 (s, 6H, 
MezNP]); 3.23 (s, 3H, H7"): 0.91 (t. 3H. J=7.5, Hie). 


composto 9 


HOJ ™ T. 

JL^OH 

o 


CDCI3: 5.69 (m. 2H, H3 and HV); 4.59 (m. 1H. H13); 
4.51 (d, 1H, J = 6.9. Hi'); 3.85 (s, 3H, Hn); 0.92 (t, 
3H. J=7,4, His). 


composto 10 


HO J T 

i^OH 

0 


CDCIg: 4.58 (m, 1H. H13); 4.36 (d, 1H. J = 7.6, Hi'); 
3.86 (s, 3H, H11); 1.35 (s, 3H. Hie); 0.92 (t, 3H, J=7.4, 
H15). 
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intermedio 30 




CDCI3: 7.1-7.4 (m, 10H, 2Ph); 5.2 (m. 4H. aCHzPh); 
4.8 (m, 1H. Hi"); 4.4 (m. 1H. H/); 3.31 (s, 3H, H7"); 
2 29 6H. M&iNV 0.82 (m. 3H, HiA 


intermedio 31 




CDCI3: 7,05-7.38 (m, 5H, Ph); 5.10 (m. 1H, H^a); 4.8 
(m. 1H. Hi"): 4.40 (m, 1H. H,'); 3.28 (s, 3H. H7"); 2.35 
(s, 6H. MezN); 0.8 (m, 3H, Hie). 


intermedio 33 




CDCh: 7.65 (m, 1H, Th); 7.24 (m, 1H, Th); 5.05 (m. 
1H, H13); 4.78 (m, 1H, Hi*); 4.35 (m. 1H, Hi'); 3.82 (s. 
1H, H11); 3.23 (s. 3H. H/); 2.20 (s. 6H. MegN); 0.80 
(m, 3H, His). 



Nota alia tabella: Alloc=allilossicarboiiile. 

Esempio 1 

Preparazione deil'intermedio 1 

Ad una soluzione di eritromicina (100 g, 136,3 mmol) in THF (1,5 L) mantenuta a 
0°C b stata aggiunta per gocciolamento (superiore ai 20 minuti) una soluzione di 
NaBHU (11,3 g, 300 nunol) in H2O (75 ml). La miscela di reazione e stata 
mantenuta sotto agitazione per 1 ora a 0*^0 e per 3 ore a temperatura ambiente. 
L*evaporazione del THF sotto vuoto ha dato un grezzo, il quale h stato disciolto in 
etil acetato (0,5 L) e acido citrico (IL di una soluzione acquosa al 5%). La fase 
acquosa e stata estratta, lavata con etil acetato (3 x 0,5 L) e neutralizzata con 
K2CO3. L'estrazione con etil acetato (3 x 1 L) ha dato una fase organica, la quale 
e stata anidrificata su sodio solfato, filtrata ed evaporata sotto vuoto a dare 
Tinteraiedio 1 (72,1 g, 72% resa, 89,6% de.) come solido bianco. 
[M+lf 736 
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Esempio 2 

Prftparayi one deirintermedio 2 

Una soluzione dell'intennedio 1 (10,3 g, 14 mmol) in metanolo (120 ml) d stata 
mantenuta sotto flusso di azoto e ad essa sono stati aggjunti in sequenza sodio 
acetato (5,7 g, 70 mmol) e iodic (4,28 g, 16,9 mmol). La miscela di reazione b 
stata mantenuta sotto agitazione e iiradiata con una lampada U.V. da 400 watt per 
6 ore mantenendo la temperatura tra 20 - 30 °C con un bagno di ghiaccio. n 
metanolo h stato evaporato sotto vuoto e il residuo h stato ripreso con etil acetato 
ed estratto con sodio metabisolfeto 5%. La fase acquosa riunita h stata trattata con 
una soluzione al 10% di NaOH fino ad ottenimaito di pH alcalino ed estratta con 
etil acetato (4 x 0,5 L). Dopo anidrificazione con sodio solfato, la fase organica b 
stata filtiata ed evaporata sotto vuoto a dare 10 g di un grezzo solido bianco il 
quale h stato sciolto in etil acetato (40 ml a 50°C) e cristallizzato a dare 
I'intennedio 2 (5,3 g, 53% resa) come solido bianco. 
[M+lf 722 

Esempio 3 

Prepara ginne delPintermedio 3 

Ad una soluzione di intermedio 2 (200 mg, 0,277 mmol) e K2CO3 (76 mg, 0,554 
mmol) in diossano (4 ml) e acqua (0,5 mi) h stata aggiunta una soluzione di 
anidride acetica (31 ^l, 0,33 nunol) sciolta in diossano (1 ml). Dopo 3 ore 6 stato 
aggiunto metanolo e la soluzione b stata evaporata sotto vuoto. II grezzo solido h 
stato disciolto in etil acetato (20 ml) e lavato con acido citrico al 5% (2 x 10 ml) e 
10% di K2CO3 (2 X 10 ml). La fase organica h stata anidrificata su sodio sol^ 
filtrata ed evmorata dal solvente a dare I'intermedio 3 (130 mg, 62% resa) 
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solido bianco. 



[M-1]- 763 



Esempio 4 



Preparazione del composto 1 fprima via sintetica^ 

Ad una soluzione deirintermedio 3 (470 mg, 0,618 mmol) in metanolo (50 ml) e 
state aggiunto per gocciolamento HCl cone. (0,5 ml) e la miscela di reazione e 
stata messa sotto agitazione per 1 ora, Dopo essere stata neutralizzata con NH3 
cone, la soluzione 6 stata evaporata, sciolta in CH2CI2, filtrata da sali inorganici ed 
evaporata sotto vuoto. La purificazione attraverso cromatografia Biotage (Silica 
40M cartridge, CH2Cl2/MeOH 30/1) ha dato il composto 1 (329 mg, 90% resa) 
come solido bianco. 



Prepara^ri one deirintermedio 4 

Ad una soluzione eterogenea di intermedio 2 (1 g, 1,38 mmol) in H2O (10 ml) e 
state aggiunto HCl cone. (5 pil) e la miscela di reazione 6 stata posta sotto 
vigorosa agitazione per 5 giomi. Alia soluzione sono stati aggiunti 1 ml di NH3 
cone. (pH > 8) ed 6 stata estratta con etil acetate (3 x 10 ml). La fase organica 
riunita h stata lavata con una soluzione di NaCl (10 ml, 20%), anidrificata con 
sodio solfeto, filtrata ed evaporata sotto vuoto a dare Tintermedio 4 (0,73 g, 90% 
resa) come solido bianco. 
[M+lf 565 

HPLC-MS: colonna Zoibax SB-C18, 2.1 x 50 mm, 3.5 mm; temperatura colonna 
45°C; fase mobile A 0.1% acido formico in H2O, B 0.1% acido fonnico in 



[M-1]- 604 
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acetonitrile; gradiente 0 min. 5% di B, 8 min, 95% di B; flow rate 1 ml/mm,; 
volume di iniezione 2 ^il; concentrazione del campione 0.5-1 mg/ml; rivelatore 
spettrometro di massa equipaggiato con sorgente di ionizzazione elettrospray, 
ionizzazione positiva; tempo di ritenzione 3.01 min. che corrisponde a 3.22 per il 
composto 2; tempo di corsa tot. 8 min. piu 2 min. di riequilibrio, 

Esempio 6 

Preparazione del composto 1 (seconda via sintetica^ 

n composto 1 h stato preparato dairintermedio 4 (0,73 g, 0,97 mmol) e anidride 
acetica (91 ml, 0,97 mmol) seguendo la procedura descritta per rottenimento 
dell'intermedio 3. Dopo 3 ore la miscela di reazione e stata diluita con metanolo 
ed evaporata sotto vuoto. II grezzo solido e stato disciolto in vma soluzione 
acquosa di acido citrico al 5% ed estratta in etil acetato. Le fase organica riunita e 
stata lavata con una soluzione acquosa di NaCl al 20%, anidrificata su sodio 
solfato, filtrata ed evaporata sotto vuoto a dare il composto 1 (0,56 g, 95% resa) 
come solido bianco. 



Preparazione del composto 2 

II composto 2 d stato preparato dall'intermedio 1 (322 mg, 0,438 mmol) seguendo 
la procedura descritta per Tottenimento del composto 1. Dopo essere stata 
neutralizzata con NH3 cone, la soluzione h stata evaporata. II grezzo d stato 
disciolto in HCl IN e lavato con CH2CI2 (3x10 ml) ed e stato aggixmto alia fase 
acquosa K2CO3 fino al raggiimgimento di pH alcalino. L'estrazione con etil 
acetato ha dato ima fase organica che d stata anidrificata con sodio solfato e 
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filtrata a dare il composto 2 (225 mg, 89% resa) come solido bianco. 



[M+lf 578 



Esempio 8 



Preparazione deirintermedio 5 

Ad una solmdone dell'intermedio 1 (4,4 g, 6 mmol) in cloroforznio (250 ml) e 
stato aggiraito acido meta-cloro-perbenzoico (1,35 g, 6,06 mmol) in piccole 
porzioni e la miscela di reazione e stata diluita con xina soluzione di sodio 
bicarbonato al 5% fino al raggiungimento di pH basico. La fase organica h stata 
separata e quella aquosa e stata lavata con CH2CI2 (3 x 50 ml). La soluzione 
organica riunita h stata lavata con una soluzione di NaCl al 20%, anidrificata su 
sodio solfato, filtrata ed evaporata a dare un solido giallo. La purificazione con 
cromatografia Biotage (Silica 40M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 
20/1/0,1) ha dato cristalli bianchi di intermedio 5 (1,3 g, 70% resa). 



Preparazione del composto 3 

D composto 3 e stato preparato dairintermedio 5 (2,07 g, 0,275 mmol) seguendo 
le procedure descritte per il composto 1. La purificazione con cromatografia 
Biotage (Silica 40M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 16/1/0,1) ha dato il 



Preparazione deirintermedio 6 

Ad una soluzione dePintermedio 5 (70 g, 95 mmol) in CH2CI2 (0,5 L) e stata 



[M+lf 753 



Esempio 9 



composto 3 (1,44 g, 88% resa) come solido bianco. 
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aggiunta per gocciolamento anidride acetica (26 ml, 276 mmol) e la miscela di 
reazione h stata messa sotto agitazione per 1 giomo. Sebbene un piccolo 
quantitative di non reagito fosse ancora presente, la reazione h stata neutralizzata 
per aggiunta di una soluzione di NaHCOs al 5% (1 L) e messa sotto agitazione per 
altri 10 minuti. La soluzione h stata diluita con CH2CI2 (0,5 L); la fase organica 
separata e lavata con soluzioni di K2CO3 al 10% (3 x 0,5 L), acido citrico al 5% (3 
X 0,5 L) e NaCl al 20% (0,3 L). La soluzione 6 stata evaporata a dare un grezzo 
soUdo bianco (50 g) il quale, sebbene contenga un 40% di non reagito, h stato 
direttamente usato per il successivo step sintetico. 
[M-1]" 805 

HPLC-MS: colonna Zorbax SB-C18, 2.1 x 50 mm, 3.5 mm; temperatura colomxa 
45°C; fase mobile A 0.1% acido fonnico in H2O, B 0.1% acido formico in 
acetonitrile; gradiente 0 min. 5% di B, 8 min. 95% di B; flow rate 1 ml/min.; 
volume di iniezione 2 fil; concentrazione del campione 0.5-1 mg/ml; rivelatore 
spettrometro di massa equipaggiato con sorgente di ionizzazione elettrospray, 
ionizzazione negative tempo di ritenzione 6.17 min. che corrisponde a 3.22 per il 
composto 2; tempo di corsa tot. 8 min. piCi 2 min. di riequilibrio. 

Esempio 11 

Preoarayinne dell'intermedio 3 r seconda via sintetica'> 

Ad una soluzione di intermedio 6 (miscela grezza 50 g) in metanolo (500 ml) e 
acqua (160 ml) h stato aggiunto K2CO3 (34 g, 250 mmol) ed h stato agitato a 60°C 
per 8 ore. Dopo raffreddamento a 0°C con un bagno di acqua e ghiaccio, h stato 
aggiunto HCl (120 ml di una soluzione 2N) fino al raggiungimento di pH 7. La 



soluzione b stata evaporata sotto vuoto per eliminare U metanolo ed estratta con 
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CH2CI2 (4 X 0,5 L). La fase organica riunita b stata anidrificata con sodio solfato, 
filtrata ed evaporata a dare xm grezzo solido bianco (36 g). La purificazione con 
cromatografia flash (Silica, CH2Cl2/MeOH 25/1) ha dato rintermedio 3 (14 g, 
20% resa globale per gli ultimi due steps). 
[M-1]- 763 



Preparazione dell'intennedio 7 

Ad una soluzione dell'intermedio 2 (336 mg, 0,465 mmol) in dicloroetano (15 ml) 
sono stati aggiunti in sequenza 4A setacci molecolari (0,2 g), benzaldeide (0,060 
ml, 0,56 mmol), acido acetico (0,04 ml, 0,7 mmol) e tetrametilammonio- 
triacetossi-boroidruro (306 mg, 1,16 mmol). La miscela di reazione h stata messa 
sotto agitazione per 1 giomo, filtrata attraverso un setto di celite lavando con 
CH2CI2 (20 ml) ed e stata dilxaita con soluzioni di NaHCOa al 5% (10 ml) e di 
NaCl al 20% (10 ml). Lo strato organico e stato separato e la fase acquosa estratta 
con CH2CI2 (3 X 20 ml). La fase organica riunita e stata anidrificata con sodio 
solfato, filtrata ed evaporata sotto vuoto. La purificazione con cromatografia 
Biotage (Silica 12M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 30/1/0,1) ha dato 
Tintemiedio 7 (250 mg, 67% resa). 



Preparazione del composto 4 

U composto 4 b stato preparato dall'intennedio 2 (200 mg, 0,868 mmol) seguendo 
le procedure descritte per il composto 1. La purificazione con cromatografia 
Biotage (Silica 12M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 30/1/0,1) ha dato il 



Esempio 12 
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composto 4 (92 mg, 57% resa). 



[M+lf 654 



Esempio 14 



Preparazione deirintermedio 8 

Una soluzione di intermedio 2 (530 mg, 0,734 nunol) in acrilonitrile (10 ml) e 
stata messa a ricadere per 6 ore. L'acrilonitrile in eccesso h state evaporate sotto 
vuote a dare il grezzo del N-metil-N-[2-(ciano)etil] derivate che e state disciolto 
in una soluzione 1,5 M di NH3 in metanolo (10 ml), trasferiti in una beuta ad alta 
pressione e, dopo addizione del catalizzatore Rh (5% su AI2O3, 100 mg) e 3 cicli 
di idrogenazione, h stato agitato per 4 ore sotto im atmosfera di idrogeno di 50 
p.si. La purificazione con cromatografia Biotage (Silica 12M cartridge, eluente 
CH2Cl2/MeOH/NH3 90/10/1) ha dato I'intermedio 8 (310 mg, 55% resa su i due 
steps). 



PreparaTi one dell'intermedio 9 

Ad una soluzione di intermedio 8 (306 mg, 0,397 mmol) in etanolo assoluto (5 
ml) sono stati aggiunti in sequenza 3A setacci molecolari (1 g), e ima soluzione di 
2-tiazol-carbossialdeide (45 mg, 0,4 mmol) in etanolo (1 ml). Dopo 6 ore la 
miscela di reazione 6 stata filtrata attraverso un setto di celite lavando con etanolo 
(5 ml), trasferita in una beuta ad alta pressione addizionata di acido acetico (0,5 
ml) e 10% Pd/C (150 mg). Utilizzando un apparecchio di Parr la soluzione 6 stata 
messa sotto agitazione in atmosfera di idrogeno a 50 p.s.i. dxirante la notte. La 
filtrazione attraverso un setto di celite, Tevaporazione sotto vuoto e la 
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purificazione con cromatografia Biotage (Silica 12M cartridge, eluente 
CH2Cl2/MeOH/NH3 20/1/0,1) hanno dato Pintennedio 9 (140 g, 41% resa) come 
un solido bianco. 



II composto 5 h stato preparato dall'intennedio 9 (70 mg, 0,08 mmol) seguendo le 
procedure descritte per il composto L La miscela di reazione 6 stata diluita con 
acqua distillata (20 ml), evaporata dal solvente e la fase acquosa e stata lavata con 
CH2CI2 (3x10 ml), addizionata di ammoniaca cone, per raggiimgere un pH > 7, 
ed estratta con CH2CI2 (3x10 ml). La fase organica riunita e stata anidrificata su 
sodio solfato, filtrata ed evaporata sotto vuoto a dare il composto 5 (50 mg, 87% 
resa). 



Preparazione dell'intermedio 10 

Una miscela di N-cicloesilcarbodiimmide, N-metil polistirene (1,8 g, 1,69 
mmol/g) in CH2CI2 (40 ml) 6 stata centrifugata per 5 minuti, addizionata in 
sequenza con acido cloroacetico (216 mg, 2,28 mmol) e Tintermedio 2 (1,5 g, 
2,078 nraiol) e centrifugata per 40 ore a 300 rpm. Lavando con metanolo, la 
soluzione 6 stata filtrata dalla resina ed evaporata sotto vuoto. La purificazione 
con cromatografia su Varian Mega Bond Elut (Silica 10 g/60 ml cartridge) 
eluendo con CH2CI2 e metanolo (da 0% a 10% di gradiente) ha dato Pintermedio 
10 (1,1 g, 66% resa) come soUdo bianco. 



[M+lf 877 



Esempio 16 



Preparazione del composto 5 
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Esempio 18 



Preparazione deirintennedio 1 1 

Una soluzione dell'mtermedio 10 (500 mg, 0,626 mmol), trietilanunina (0,35 ml, 
2,5 nimol) e dimetilaimnino-etilenanmiino (0,082 ml, 0,75 mmol) in THF (10 ml) 
b stata messa a ricadere per 16 ore. La miscela di reazione h stata evaporata e 
purificata attraverso cromatografia Biotage (Silica 40S cartridge, eluente 
CH2Cl2/MeOH/NH3 20/1/0,1) a dare 1' intermedio 1 1 (400 mg, 75% resa) come un 
solido bianco. 



Preparazione del composto 6 

II composto 6 b stato preparato dall'intermedio 11 (270 mg, 0,323 namol) 
seguendo le procedure descritte p^ il composto 1. La purificazione attraverso 
HPLC preparativa e Teluizione attraverso una CI 8 cartridge, ha dato il composto 
6 (100 mg, 45% resa). 
[M+l]"- 693 



Preparazione deirintermedio 12 

L'intermedio 12 h stato preparato dall'intennedio 2 (488 mg, 0,67 mmol) e 
dall'allil estere dell'acido carbammico [2-(Allilossicarbonil-tiazol-2-ilmetil- 
ammino)-etil]-(2-osso-etil) (248 mg, 0,67 mmol) seguendo le procedure descritte 
per l'intermedio 7. La purificazione attraverso cromatografia Biotage (Silica 40 
cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 20/1/0,1) ha dato l'intermedio 12 (390 



[M+lf 851 



Esempio 19 



Esempio 20 
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SS% resa) come olio mairone. 
[M+l]"" 1074 

Esempio 21 

Preparazione deirintermedio 13 

Ad una soluzione dell'mtermedio 12 (380 mg, 0,354 mmol) in CHCI3 (5 ml) 
mantenuta in atmosfera di Argon h stata aggiunta, in sequenza, pirrolidina (0,083 
ml, 1 mmol) e tetrakis(trifenilfosfina)palladio (20 mg, 0,02 nmaol). La miscela di 
reazione e stata agitata per 2 ore, neutralizzata con acqua (10 ml), la fase organica 
b stata separata e quella acquosa estratta con CH2CI2 (2x10 ml). La fase organica 
rixmita 6 stata anidrificata con sodio solfato, filtrata ed evaporata sotto vuoto a 
dare un olio grezzo. La pmificazione attraverso cromatografia Biotage (Silica 
12M cartridge, eluente CHaCk/MeOH/NHa 15/1/0,1) ha dato rintermedio 13 (180 
mg, 56% resa). 
[M+lf 906 



Preparazione del composto 7 

n composto 7 e stato preparato dalFintermedio 13 (128 mg, 0,141 mmol) 
seguendo la procedura descritta per il composto 1. La miscela di reazione b stata 
diluita con acqua distillata (20 ml), evaporata sotto vuoto dal metanolo a dare una 
fase acquosa la quale b stata lavata con CH2CI2 (3 x 10 ml), addizionata con 
ammoniaca concentrata fino a raggiungere un pH > 7, ed estratta con CH2CI2 (3 x 
10 ml). La fase organica riimita b stata anidrificata con sodio solfato, filtrata ed 



Esempio 22 



evaporata sotto vuoto a dare il composto 7 (50 mg, 47% resa). 



[M+lf 748 
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Esempio 23 

Preparazione dell'intermedio 14 

L'intennedio 14 e stato preparato dairintermedio 2 (500 mg, 0,693 mmol) e 
dall'alUl estere dell'acido carbammico [2-(Milossicarbonil-feml-metil-aiimiino)- 



rintennedio 7. La piirificazione attraverso cromatografia Biotage (Silica 40M 
cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 40/1/0,1) ha dato rintennedio 14 (600 mg, 
82% resa) come olio. 
[M+lf 1067 



Preparazione deirintermedio 15 

L*intermedio 15 6 stato preparato dairintermedio 14 (594 mg, 0,557 mmol) 
seguendo le procedure descritte per Tintermedio 13. La purificazione attraverso 
cromatografia Biotage (Silica 40S cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 
30/1/0,1) ha dato Tintemiedio 15 (310 mg, 62% resa) come soUdo bianco. 
[M+lf 899 



Preparazione del composto 8 

n composto 8 6 stato preparato dall'intermedio 15 (250 mg, 0,278 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione attraverso 
cromatografia Biotage (Silica 12M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/lSIH3 
30/1/0,1) ha dato il composto 8 (110 mg, 54% resa) come solido bianco. 
[M+lf 741 



etil]-(2-osso-etil) (256 mg, 0,7 mmol) seguendo le procedure descritte per 
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Preparazione dell'intennedio 16 

Ad una soluzione di 3Mesdimetilaniinino-3%4'deidro-eritroniicina A (1,3 g, 1,9 
mmol) preparata come descritto nel J. Am. C!hem. Soc, 1981, 103, (11), 3213- 
3215, in THF (10 ml) e metanolo (20 ml), e stato aggiunto in piccole porzioni 
NaBHU (160 mg, 4,2 mmol). La miscela di reazione b stata agitata per tutta la 
notte a temperatura ambiente, neutralizzata attraverso Taggiunta di acido acetico 
(1 ml) e, dopo ulteriore agitazione per 30 minuti, NH3 cone, fino a pH basico, II 
solvente e stato evaporato sotto vuoto e la miscela grezza dissolta in etil acetato 
(100 ml) e lavato con mia soluzione al 20% di NaCl (3 x 100 ml). La fase 
organica e stata anidrificata con sodio solfato, filtrata ed evaporata sotto vuoto. 
La purificazione attraverso cromatografia Biotage (Silica 40M cartridge, eluente 
CHaCk/MeOH 35/1) ha dato Tintermedio 16 (800 mg, 65% resa) come solido 



Preparazione del composto 9 

II composto 9 6 stato preparato dairintermedio 16 (600 mg, 0,868 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione attraverso 
cromatografia Biotage (Silica 40M cartridge, eluente CHaCk/MeOH 37/1) ha dato 
il composto 9 (380 mg, 82% resa) come soUdo bianco. 
[M+lf 534 



Preparazione del composto 10 

Ad una soluzione del composto 9 (300 mg, 0,56 mmol) in etanolo assoluto b stato 



bianco. 



[M+lf 692 
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aggiunto in irna navetta ad alta pressione Pt02 (10 mg). Dopo una sequenza di 3 
cicli di idrogenazione, la miscela di reazione e stata mantenuta in atmosfera 
d'idrogeno a 45 p.s.i.. Dopo 4 ore la miscela e stata filtrata attraverso un setto di 
celite ed evaporata sotto vuoto a dare il composto 10 (300 mg, 99,9% resa) come 
solido bianco amorfo. 



II composto lie stato preparato da eritromicina A ossima (2,5 g, 3,34 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione attraverso 
cromatografia Biotage (Silica 40M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 
90/5/0,5) ha dato il composto 1 1 (1,8 g, 91% resa) come solido bianco. 
[M+lf 592 



Preparazione del composto 12 

n composto 12 h stato preparato da eritromicina A ossima N-ossido (3 g, 3,83 
mmol), preparata come descritto nella domanda di brevetto intemazionale WO 
00/42055 esempio 4 a nome Zambon Group, seguendo le procedure descritte per 
il composto 1. La purificazione attraverso cromatografia Biotage (Silica 40M 
cartridge, eluente CHzCb/MeOH/NHs 90/10/1) ha dato il composto 12 (1,5 g, 
65% resa) come solido bianco. 



[M+lf 536 
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Preparazione del composto 1 1 



Esempio 30 



[M+lf 608 
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Preparazione del composto 13 
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II composto 13 6 stato preparato da 3'-desdimetilaiiimino-3%4'-deidro- 



eritromicina A ossima (30 g, 42,6 mmol), preparata come descritto nella domanda 
di brevetto intemazionale WO 00/42055 esempio 5 a nome Zambon Group, 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purifiicazione attraverso 
cromatografia flash (Silica, eluente CHaCla/MeOH 90/7) ha data il composto 13 
(19,2 g, 82% resa) come solido bianco. 
[M+l]"" 546 



Preparazione del composto 14 

II composto 14 d stato preparato da 3'-desdimetilamminD-eritromiciiia A ossuna 
(36,2 g, 51,3 xmnol), preparata come descritto nella domanda di brevetto 
intemazionale WO 00/42055 esempio 6 a nome Zambon Group, seguendo le 
procedure descritte per il composto 1, La purificazione attraverso cromatografia 
flash (Silica, eluente CH2Cl2/MeOH da 97/3 a 95/5) ha dato il composto 14 (22,1 
g, 79% resa) come solido bianco. 



Preparazi one delPintermedio 17 

Ad una soluzione di eritromicina A (21,9 g, 29,9 mmol) in metanolo (150 ml) 
mantenuta in atmosfera di azoto h stata aggiunta O-metil-idrossilammina 
cloridrato (10 g, 197 mmol) e, dopo 10 minuti, trietilammina (8,33 ml, 59,8 
mmol). Dopo un giomo di agitazione la miscela di reazione h stata neutralizzata 
con una soluzione di ammoniaca al 10% (300 ml) ed il solido formatosi h stato 
filtrato, lavato con acqua e seccato all'aiia per 3 giomi. La purificazione 



Esempio 32 



[M+lf 548 
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attraverso cromatografia flash (eluente CHClB/esano/trietilammma 50/50/10) ha 
dato rintennedio 17 (7 g, 31% resa) come solido bianco cristallino. 
[M+lf 764 



Preparazione del composto 15 

n composto 15 h stato preparato dall'intemiedio 17 (400 mg, 0,52 imnol) 



Variant Mega bond Elut (Silica 10 g cartridge, eluente da CH2CI2 a 
CH2Cl2/MeOH/NH3 90/5/0,5) ha dato il composto 15 (249 mg, 78,8% resa) come 
solido bianco. 
[M+lf 764 



Preparazione delPintemiedio 18 

L'intemiedio 18 6 stato preparato dairintermedio 17 (0,9 g, 1,18 mmol) seguendo 
le procedure descritte per Tintermedio 5. II prodotto (0,91 g, 99% resa) e stato 
estratto puro senza alcuna ulteriore purificazione come solido giallo pallido. 
[M+lf 779 



Preparazione del composto 16 

II composto 16 6 stato preparato daH'intemiedio 18 (720 mg, 0,92 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione attraverso 
Variant Mega bond Elut (Silica 20 g cartridge, eluente da CH2CI2 a 
CH2Cl2/MeOH/NH3 90/10/1) ha dato il composto 16 (430 mg, 84% resa) come 
solido bianco. 



Esempio 34 



seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione attraverso 
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[M+lf 621 



Esempio 37 



Preparazi one dell'intermedio 19 

L'inteimedio 19 e stato preparato dall'intermedio 18 (500 mg, 0,64 mmol) 
seguendo le procedure descritte per la 3'-desdimetUaimmno-3%4'-deidro- 
eritromicina A ossima, preparata come descritto nella domanda di brevetto 
intemazionale WO 00/42055 esempio 5 a nome Zambon Group. La purificazione 
attraverso Variant Mega bond Elut (Silica 10 g cartridge, eluente da CH2CI2 a 
CH2Cl2/MeOH 95/5) ha dato Tintennedio 19 (150 mg, 32% resa) come solido 



Preparazione del composto 17 

n composto 17 e stato preparato dalPintermedio 19 (720 mg, 0,92 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione attraverso 
Variant Mega bond Elut (Silica 10 g cartridge, eluente da CH2CI2 a 
CH2Cl2/MeOH 100/1) ha dato il composto 17 (130 mg, 68% resa) come solido 



Preparazione deirintermedio 20 

L'intermedio 20 e stato preparato dall'intermedio 19 (143 mg, 0,20 mmol) 
seguendo le procedure descritte per la 3'-desdimetilammino-eritromicina A 
ossima, preparata come descritto nella domanda di brevetto intemazionale WO 



bianco. 



[M+lf 718 
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00/42055 esempio 6 a nome Zambon Group. Dopo filtrazione attraverso im setto 
di celite ed evaporazione sotto vuoto e stato ottenuto rintermedio 20 puro (120 
nig, 83,3% resa) come solido bianco. 
[M+lf 720 

Esempio 40 

Preparazione del composto 18 

n composto 18 e stato preparato dall'intemiedio 20 (720 mg, 0,92 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione attraverso 
cromatografia Biotage (Silica 12M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH 100/1,5) ha 
dato il composto 18 (121 mg, 66% resa) come solido bianco. 
[M+lf 562 

Esempio 41 

Preparazione del 2-[2-[(tiazol-2-il-metil)-ammino3-etilanimino]-etanolo 
(intCTmedio 21) 

Ad ima soluzione di 2-(2-ainininoetilammino)-etanolo (13,35 g, 128 mmol) in 
etanolo anidro sono stati aggiunti in sequenza setacci molecolari 3 A (22,5 g) e una 
soluzione di 2-tiazol-carbossialdeide (14,5 g, 128 mmol) in etanolo (90 ml). La 
miscela di reazione e stata agitata per 4 ore, filtrata attraverso un setto di celite 
lavando con etanolo (100 ml) e messo in un beuta ad alta pressione. Dopo essere 
stata addizionata con acido acetico (3 ml) e Pd (10% su C, 2g) la soluzione e stata 
introdotta in una apparecchiatura di Parr e dopo molti cicli di idrogenazione 
agitata per 2 giomi in atmosfera di idrogeno a 40 p.s.i.. La miscela di reazione h 
stata filtrata su un setto di celite, evaporata sotto vuoto e purificata attraverso una 
cromatografia flash (silica, eluente CH2Cl2/M[eOHZlSIH3 80/20/10) a dare 2-[: 
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[(tiazol-241-metil)-aamuno]-etilainmino]-eto (15,4 g, 60% resa) come olio 

marrone. 
[M+ir202 

Esempio 41 

Preparazione deU'acico carbammico [2-(allilossicarbonil-tiazol-2-il-metil- 
amnimo)-etil]-(2-idrossietil)-allil estere 
(intennedio 22) 

Una soluzione dell' intennedio 21 (1,16 g, 5,76 mmol) e K2CO3 (1,14 g, 8,4 
mmol) in CH2CI2 (30 ml) e II2O (50 ml) h stata addizionata con una soluzione, a 
O^'C per gocciolamento in 30 minuti, di allil fomiiato (1,22 ml, 11,5 mmol) in 
CH2CI2 (30 ml). Dopo essere stata agitata a temperatura ambiente per 16 ore e 
diluita con K2CO3 (50 ml di xma soluzione acquosa al 10%) lo strato organico b 
stato separato e la fase acquosa estratta con CH2CI2 (2 x 40 ml). La fase organica 
riunita h stata lavata con acido citrico (50 ml di una soluzione acquosa al 5%), 
anidrificata con sodio solfato, filtrata ed evaporata dal solvente e purificata 
attraverso una cromatografia flash (silica, eluente CH2Cl2/MeOH 18/1) a dare 
rintemiedio 22 (1,27 g, 60% resa) come olio marrone. 
[M+ir 370 

Esempio 42 

Preparazione delPacido metansolfonico 2-[allilossicarbonil-[2-(allilossicarbonil- 
tiazol-2-il-metil-arrmuno)-etil]aniinino]-etil estere 
(intermedio 23) 

Ad una soluzione dell'intermedio 22 (12,96 g, 35 mmol) e trietilammina (9,74 ml, 
70 mmol) in CH2CI2 (130 ml) h stata aggiunta, per gocciolamento in 15 minuti a 
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O'^C, una soluzione di cloruro di mesile (3,64 ml, 47 mmol) in CH2CI2 (10 ml). 
Dopo uh'ora il materiale iniziale ha reagito e la miscela di reazione 6 stata diluita 
con CH2CI2 (50 ml) e lavata con 50 ml di acido citrico al 5%, 50 ml di NaHCOa al 
5% e una soluzione (50 ml) di NaCl al 20%. La fase organica 6 stata anidrificata 
con sodio solfato filtrata ed evaporata dal solvente sotto vuoto a dare I'interaiedio 
23 (1,6 g, resa quantitativa) come olio rosso immediatamente utilizzato nella 
successiva reazione. 



Preparazione dell^intermedio 24 

In una beuta anidra mantenuta in atmosfera di azoto e stata preparata una 
soluzione di potassio tert-butilato (3,6 g, 32,1 nmiol) in THF (180 ml). La miscela 
di reazione e stata addizionata con 3'-desdimetilammino-eritromicina A ossima 
(20,6 g, 29,2 mmol), agitata per 30 minuti e addizionata sequenzialmente con 18- 
cro\vn-6-etere (7,72 g, 29,2 mmol) e, per gocciolamento per piCi di 30 minuti con 
una soluzione di intennedio 23 (15,7 g, 35 mmol) in THF (70 ml). Dopo 18 ore la 
nuscela h stata evaporata sotto vuoto diluita con ima soluzione di NaCl al 20% 
(0,5 L) ed estratta con etil acetato (3 x 0,5 L). La fase organica riunita b stata 
anidrificata con sodio solfato, filtrata ed evaporata dal solvente sotto vuoto e 
purificata attraverso una cromatografia flash (silica, eluente CH2Cl2/MeOH 95/5) 
ha dato I'intennedio 24 (20 g, 65% resa) come solido bianco. 
[M+lf 1058 



[M+lf 448 
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Preparazione deir intennedio 25 
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L'intermedio 25 h stato preparato da eritromicina A ossima (4,2 g, 9,82 mmol) 
seguendo la procedura descritta per rintermedio 24. La purificazione attraverso 
cromatografia flash (silica, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 95/5/0,5) ha dato 
rintermedio 25 (8,2 g, 76% resa) come solido. 
[M+lf 1101 



Prftparayi one dell^iiitermedio 26 

L'intermedio 26 6 stato preparato dall'intermedio 25 (1,1 g, 1 mmol) seguendo le 
procedure descritte per la preparazione di eritromicina A ossima N-ossido 
(domanda di brevetto intemazionale WO 00/42055 esempio 4 a nome Zambon 
Group), La miscela di reazione grezza h stata evaporata sotto vuoto (due volte 
dopo essere stata diluita con acqua distillata e due volte dopo diluizione con 
CH2CI2) a dare rintermedio 26 (1 g, 90% resa) come solido sufficentemente puro 
per il passaggio sintetico successive. 



Preparazione dell'intennedio 27 

Ad una soluzione dell'intennedio 24 (14 g, 13,2 mmol) in CH2CI2 (140 ml) 
mantenuta in atmosfera di Argon sono stati addizionati in sequenza morfolina (2,3 
g, 2,7 nmiol), trifenilfosfina (262 mg, 1 mmol) e palladio (XT) acetato (75 mg, 0,34 
mmol). La miscela di reazione h stata agitata per due ore, neutralizzata con acqua 
(50 ml), la fase organica h stata separata e quella acquosa estratta con CH2CI2 (2 x 
50 ml). La fese organica riunita 6 stata anidrificata con sodio solfato, filtrata ed 
evaporata sotto vuoto a dare xm oho grezzo (13,4 g). La purificazione con 
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[M+lf 1117 
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cromatografia a pressione atmosferica (silica 230/70 Mesh, eluente 
CH2Cl2/MeOH/NH3 90/9/0,9) ha dato rmtennedio 27 (9,3 g, 79% resa) come 
solido bianco. 

L'inteimedio 27 e un composto noto descritto nella domanda di brevetto 
intemazionale WO 00/42055 esempio 9 a none Zambon Group 



Preparazione dell'lntermedio 28 

L'intermedio 28 e stato preparato dall'inteimedio 25 (1,55 g, 1,41 mmol) 
seguendo le procedure descritte per rintermedio 27 sostituendo.la morfolina con 
la pirrolidina (0,5 g, 7 mmol). La purificazione con cromatografia a pressione 
atmosferica (siUca 230/70 Mesh, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 90/10/1) ha dato 
rintermedio 28 (1 g, 76% resa) come solido. 
[M+lf 933 



Preparazione deirintermedio 29 

L'mtemiedio 29 e stato preparato dall'intermedio 26 (1 g, 1,41 mmol) seguendo le 
procedme descritte per rintermedio 27. La purificazione con cromatografia 
Biotage (silica 40M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 90/10/1) ha dato 
rintemiedio 29 (0,76 g, 90% resa) come solido, 
[M+lf949 



PreparaTri one del composto 19 

n composto 19 h stato preparato dall'intermedio 28 (600 mg, 0,64 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto L Considerando che il prodotto d 
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solubile in acqua, il solido grezzo h state sciolto in essa (SO ml) e lavato con 
CH2CI2 (3 X 20 mi). La fase acquosa e stata evaporata dal solvente sotto vuoto e 
seccata a dare il composto 19 (480 mg, 95% resa) come solido cristallino. 
[M+lf 775 



Preparazione del composto 20 

n composto 20 e stato preparato dall'intemiedio 29 (450 mg, 0,47 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La puiificazione con 
cromatografia Biotage (silica 40M cartridge, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 90/10/1) 
ha dato il composto 20 (180 mg, 49% resa) come solido bianco. 
[M+lf 791 



Preparazione del composto 21 

n composto 21 h stato preparato dall'intermedio 27 (2,6 g, 2,92 mmol) seguendo 
le procedure descritte per il composto 1, La purificazione con cromatografia a 
pressione atmosferica (silica, eluente CaH2Cl2/MeOH/NH3 90/8/0,8) ha dato il 
composto 21 (1,84 mg, 86% resa) come solido bianco cristallino. 
[M+lf 732 



Preparazione deiracido metansolfonico 2-(benzil-benzilossicarboml-ammino)-etil 
estere 

Si veda domanda di brevetto intemazionale WO 96/18633 esempio 1 a nome 
Zambon Group 
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Preparazione deirintennedio 30 

L'intermedio 30 e stato preparato da eritromicina A ossima (8,74 g, 1 1,7 mmol) e 
acido metansolfonico 2-(benzil-ben2ilossicaxboml-aiiimi]io)-etil estere (4,24 g, 
1 1,7 mmol) seguendo la procedura descritta per Tinteraiedio 24. La pvirificazione 
con cromatografia flash (silica, eluente CHaCh/MeOH/NHa 95/5/0,5) ha date 
l'intermedio 30 (8,5 g, 72% resa). 

Esempio 53 

Preparazione deirintermedio 31 

Ad una soluzione deirintermedio 30 (8,5 g, 8,36 mmol) e stato aggiunto Pd/C 
10% (0,85 g) e dopo tre cicli di idrogenazione, h stata agitato nell'apparecchiatura 
Parr in atmosfera d'idrogeno a 20 p.s.i. Dopo un'ora la miscela di reazione e stata 
filtrata attraverso un setto di ceUte, evaporata dal solvente e purificata con nna 
cromatografia flash (silica, eluente CH2Cl2/MeOH/]SIH3 95/5/0,5) a dare 
rintermedio 31 (5 g, 67% resa) come solido bianco. 



Preparazione del composto 22 

n composto 22 6 stato preparato dall'intermedio 31 (0,5 g, 0,57 mmol) seguendo 
le procedure descritte per il composto 1. La purificazione con cromatografia 
Biotage (siUca 12M cartridge, eluente CHiClz/MeOH/NHa 80/4/0,4) a dare il 
composto 22 (0,36 mg, 87% resa) come solido bianco. 
[M+lf 725 



Preparazione di Eritromicina A (E)-9-[0-[2-[6-[(2-trifluorometil-fenil)- 



[M+l^ 883 
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metUanM3iino]-esilanmiino]-etil]-ossima] 
(intennedio 32) 

La preparazione e stata eseguita secondo quanto descritto nella domanda di 
brevetto intemazionale WO 96/18633 esempio 19 a nome Zambon Group 

Esempio 56 

PrftparaT ione deirintermedio 33 

Ad vma soluzione dell'intermedio 32 (7,64 g, 8,57 mmol) in CH2CI2 (60 ml) sono 
stati addizionati in sequenza 2-tiazol-carbossialdeide (1 g, 8,57 mmol), 
NaCN(BH3) (0,9 g, 13,71 mmol) e acido acetico (2 ml). La miscela di reazione b 
stata agitata per 16 ore, filtrata attraverso un setto di celite lavando con CH2CI2 
(20 ml) ed 6 stata diluita con una soluzione acquosa di acido acetico (pH 5, 50 
ml). La soluzione acquosa t stata lavata con CH2CI2 (3 x 30 ml), addizionata di 
NaHCOs con il fine di raggiimgere pH 8 ed estratta con CH2CI2 (3 x 30 ml). La 
fase organica diluita 6 stata anidrificata con sodio solfeto, filtrata ed evaporata 
sotto vuoto. La puiificazione attraverso cromatografia flash (silica, eluente 
CH2Cl2/MeOH/NH3 90/10/1) ha dato I'intermedio 33 (2,04 g, 24% resa) come 
solido bianco. 
[M+lf 989 

Esempio 57 

Preparagaone del composto 23 

n composto 23 t stato preparato dall'intermedio 33 (100 mg, 0,1 mmol) seguendo 
le procedure descritte per il composto 1. La purificazione con cromatografia 
Biotage (siUca 12S cartridge, eluente CHzCb/MeOH/NHs 15/1/0,1) ha dato il 
composto 23 (50 mg, 61% resa) come soUdo bianco. 
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[M+lf 831 



Esempio 58 



Preparazione di 3'-desdimetUairmuno-eritromicina A 0E)-9-[O-[2-[2' 



brevetto intemazionale WO 00/42055 esempio 7 a nome Zambon Group 

Esempio 59 

Preparazione dellMntemiedio 35 

Una soluzione deirintermedio 34 (0,8 g, 1 mmol) in etanolo (16 ml) e stata 
addizionata di setacci molecolari (1,8 g) e 3-furaldeide (98 mg, 1 mmol) ed agitata 
per tre ore. Dopo filtrazione attraverso un setto di celite h state addizionato 
NaBH4 (29 mg, 0,75 mmol) alia soluzione la quale e stata agitata per un altra ora 
ed evaporata sotto vuoto. n materiale grezzo e stato dissolto in etil acetato e lavato 
con NaCl sat La fase organica b stata anidrificata con sodio solfato, filtrata ed 
evaporata sotto vuoto. La purificazione con una cromatografia flash (silica, 
eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 90/6/0,6) ha dato Tintermedio 35 (530 mg, 60% resa) 
come solido. 



(benzilossicarbonil-amnMno)-eti]-beiizilossicarbonil-ammino]-et^^^ 



(intermedio 34) 



La preparazione e stata eseguita secondo quanto descritto nella domanda di 



[M+lf 872 



Esempio 60 



Preparazione deirintermedio 36 



L'intermedio 36 6 stato preparato dall'intermedio 34 (800 mg, 1 mmol) e 




tiofenilcarbossialdeide (115 mg, 1 mmol) seguendo le procedure descritte per 



rintermedio 35. La purificazione con una cromatografia flash (silica, eluente 
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CH2Cl2/MeOH/NH3 90/6/0,6) ha dato rintermedio 36 (362 mg, 40% resa) come 
solido bianco. 
[M+lf 888 

Esempio 61 

Preparazione deirintermedio 37 

L'intennedio 37 e stato preparato dairintermedio 34 (800 mg, 0,1 mmol) e 2- 
furaldeide (98 mg, 1 mmol) seguendo le procedure descritte per rintermedio 35. 
La purificazione con ima cromatografia flash (siUca, eluente CHiClz/MeOH/NHs 
90/6/0,6) ha dato rintermedio 37 (475 mg, 54% resa) come solido bianco. 
[M+lf 872 

Esempio 62 

Preparazione del composto 24 

n composto 24 h stato preparato dall'intermedio 35 (200 mg, 0,22 mmol) 
seguendo le procedxire descritte per il composto 1. La purificazione con una 
cromatografia flash (silica, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 90/5/0,5) ha dato il 
composto 24 (120 mg, 73% resa) come solido bianco. 
[M+ir715 

Esempio 63 

Preparazione del composto 25 

n composto 25 h stato preparato dairintermedio 36 (200 mg, 0,22 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione con ima 
cromatografia Biotage (siUca 12M, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 90/5/0,5) ha dato 
il composto 25 (130 mg, 81% resa) come solido bianco. 
[M+lf 731 



Dott. Stefajlftj 



Dott. StefadWranossian 
-67- 
Esempio 64 

Preparazione del composto 26 

n composto 26 e stato preparato dairintermedio 37 (200 mg, 0,23 mmol) 
segUCTido le procedure descritte per il composto 1. La purificazione con una 
cromatografia Biotage (silica 12M, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 90/5/0,5) ha dato 
il composto 26 (125 mg, 76% resa) come solido bianco. 
[M+ir715 

Esempio 65 

Preparazione delPintemiedio 38 

L'intermedio 38 d stato preparato da claritromicina (1 g, 1,33 mmol) seguendo le 
procedure descritte per Tiatermedio 16. La purificazione con una cromatografia 
flash (siUca, eluente CH2Cl2/MeOH/NH3 90/10/1) ha dato l'intermedio 38 (500 
mg, 50% resa) come solido bianco. 
[M+lf 751 

Esempio 66 

Preparazione del composto 27 

II composto 27 e stato preparato dall'intermedio 38 (202 mg, 0,27 mmol) 
seguendo le procedure descritte per il composto 1. La purificazione attraverso una 
HPLC preparativa (fase mobile acqua/acetonitrile da 95/5 a 60/40 in 10 minuti) ha 
dato il composto 27 (55 mg, 36% resa) come soUdo bianco. 
[M+lf 592 

Esempio 67 

Preparazione del composto 28 

n composto 28 e stato preparato dal composto 27 (26 mg, 0,034 mmol) seguendo 
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le procedure descritte per la preparazione di eritromicina A ossima N-ossido 



(domanda di brevetto intemazionale WO 00/42055 a nome Zambon Group). La 
miscela di reazione h stata diluita con acqua ed evaporata dal solvente (tre volte 
per eliroinare completamente H2O2) e seccata a dare il composto 28 (26 g, 95% 
resa) come solido bianco. 
[M+lf 609 



Attivita fannacologica in vivo: 
A) Dermatite acuta da contatto. 

• Animali 

Sono stati utilizzati gruppi di 5-6 topi GDI (18-24 g). 

• Somministrazione dei composti 

Tutti i derivati macrolidici sono stati solubilizzati in Trans-phase Delivery System 
(TPDS), un veicolo contenente alcool benziUco 10%, acetone 40% e isopropanolo 



15 microlitri dei composti, disciolti in TPDS, sono stati applicati topicamente 
sulla superfice intema di una orecchia; 30 minuti dopo nella stessa area sono stati 
applicati 12 microlitri di una soluzione di acetato di tetradecanoil-forbolo (TPA) 
alia concentrazione di 0.01% disciolto in acetone. 



Esempio 68 



50%. 



Sei ore dopo gli ^nimali sono stati sacrificati mediante inalazione di CO2. 



• Valutazione dei risultati 



Sono stati utilizzati due metodi per valutare 1' edema auricolare: 



a) Peso di una porzione definita di pinna auricolare. 



b) Misurazione dello spessore auricolare mediante un calibro di precisione a 
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moUa. 



II grado di edema e stato calcolato sottraendo il peso o lo spessore dell'orecchio 
non trattato a quelle delPorecchio controlaterale trattato. Per detenninare il grado 
di remissione delP edema 6 stata quindi comparata la dififerenza (peso o spessore) 
dei gruppi trattati con TPA + macrolidi rispetto a quelli trattati con il solo TPA. 
L'attivita dei macrolidi e stata misurata utilizzando il metodo modificato di Znnic 
et coll. (1998): MDL (Lysyl) GDP, a non-toxil muramyl dipeptide derivative 
inhibits, cytokine production by activated macrophages and protects mice from 
phorbol ester-and oxazolone-induced inflammation (J. Invest DeraiatoL, 111(1), 
77-82). 

I dad relativi ad eritromicina ed azitromicina si riferiscono al trattamento in dose 
singola con 500 ^xg/orecchio. 

I risultati ottenuti per alcuni composti di fomiula I, rappresentativi dell'intera 
classe, sono riportati nella seguente tabella. 
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Composto 


Edema 

Cinibizione %) 


Metodo di misura 
dell* edema 


Biitromicina 


42 


3, 


Azitrornicina 


40 




15 


31 6 


Ct 


16 


72 3 


a 

Ci 


17 


41 9 


a. 


18 

X %J 


54 3 




13 


11 A 




14 


71.5 


a 


11 


70.2 


a 


12 


87.4 


3. 


19 


28.2 


b 


20 


49.9 


b 


21 


74.1 


b 


3 


65 2 


a 


1 


65.6 


a 


2 


36.2 


a 


6 


30.9 


a 


5 


53.4 


a 


7 


45.0 


a 


9 


32.4 


a 



Esempio 69 

B) Infiammazione polmonare nel ratto indotta da LPS 
• Sonimiziistrazione 

I ratti hanno ricevuto endo-trachealmente, attraverso la via trans-orale, una singola 
dose di 0.4 mg/Kg di LPS (E.coli, sierotipo 026:6). La instillazione tracheale h 
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stata condotta sotto anestesia con alotano e dopo 20 ore dalla soinmimstrazione 
endo-tracheale di LPS/sol.salina gli animali sono stati sacrificati attraverso una 
overdose di uretano. 
• Lavaggio 



centrifugazione a bassa velocM e il pellet cellulare 6 stato sospeso. 
• Conta delle cellule e differenziazione 

La conta totale delle cellule 6 stata effettuata in un emocitometro. 
La conta differenziale b stata fatta da preparazioni cytospin colorate con May- 
Grunwsad-Giemsa (Tamaoki J., Tagaya E., Yamawaki I., Sakai N., Nagai A., 
Konno K., 1995. Effect of erythromycin on endotoxin-induced microvascular 
leakage in the rat trachea and lungs. Am, J. Respir, Crit Care Med, 151, 1582-8). 

I ratti hanno ricevuto i composti da testare orahnente in dose di 100, 40 e 10 
fimol/Kg come singola dose somministrata per via orale xm'ora prima 
deU'esposizione con LPS. 

n valore di ED/50 e la dose che ha indotto il 50% di riduzione della conta dei 
neutrofili nel lavaggio fluido bronchiale. 

II dato relativo ad eritromicina si riferisce ad un trattamento orale in dose singola 
con 130 ^molyKg. 

I risultati ottenuti per alcuni composti di formula I rappresentativi dell'intera 
classe sono riportati nella seguente tabella. 



I polmoni sono stati lavati con quattro aliquote di 5 ml ciascuna di sol. salina con 
eparina 10 UI ml .La sospensione cellulare e stata concentrata attraverso una 
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Composto 


ED/50 fimol/Kg 


eritromicina 


non attiva 


14 


15 


1 


7 



Esempio 70 

Attivit^ farmacologica in vitro: 
Attivita antibiotica 

• Preparazione del test 

Tutti i composti sono stati solubilizzati in DMSO come soluzione concentrata 
lOOX ad una concentrazione di 12.8 mg/ml. La soluzione concentrata e stata 
diluita 1:100 nel medium di incubazione ad una concentrazione jSbaale di 128 
M.g/ml (DMSO 1% concentrazione finale). Per valutare la MIC, successive 
diluizioni 1:2 della soluzione concentrata lOOX saranno preparate in DMSO e 
diluite 1:100 nel medium di incubazione. 

• Metodo sperimentale 

Per i composti sono state valutate le MIC (minimum inhibitory concentration) o la 
loro attivita antibiotica a 128 jig/ml. 

Le MIC sono state determinate in terreno liquido secondo la metodica descritta 
nel "Manual of Clinical Microbiology, 7* edition (1999), American Society for 
Microbiology" 

I ceppi batterici utilizzati sono: 
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 
Staphylococcus aureus ATCC 29213 o ATCC 6538 
Enterococcus faecalis ATCC 29212 
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Streptococcus pyogenes ATCC 19615 
• Valutazione dei dati 

I risultati sono espressi come MIC (ng/ml), valutata come la concentrazione piii 
bassa della sostanza saggiata che inibisce completamente la crescita visibile a 
occhio nudo. 

I lisidtati ottenuti per alcimi composti di formula I rappresentativi dell'intera 
classe sono riportati nella seguente tabella. 



Composti 


Sta.Aureus 
ATCC 29213 


Str.Pneum 
ATTC 49619 
MIC (us/mX) 


iLnter*!? aecaus 
ATCC 29212 
MIC (i^ml) 


Eritromicina 


0.25 


0.12 


1 


23 


>128 


8 


64 


27 


>128 


>128 


>128 


19 


>128 


16 


>128 


20 


>128 


>128 


>128 


21 


>128 


>128 


>128 


13 


>128 


>128 


>128 


3 


>128 


>128 


>128 


18 


>128 


>128 


>128 


1 


>128 


>128 


>128 


11 


>128 


>128 


>128 


12 


>128 


>128 


>128 


2 


>128 


>128 


>128 
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Composti 


Sta.Aureus 
128 Oig/ml) 


Str.Pyogenes 
128 (fig/ml) 


Enter.Faecalis 
ATCC 29212 
128 Oig/ml) 


Eritromicina 


0.25 ng/ml 


0.12 |ig/ml 


1 ng/ml (MIC) 


15 


non auivo 


non atxivo 


nnn Jit+ivo 


2o 


non aiuvo 


non aiuvu 


nnn flttivn 


21 


non auivo 


non airiivu 


11 on attivo 


13 


non aUiVo 


liUIl dlUVU 


non attivo 


3 


non attivo 


non attivo 


non attivo 


18 


non attivo 


non attivo 


non attivo 


1 


non attivo 


non attivo 


non attivo 


11 


non attivo 


non attivo 


non attivo 


12 


non attivo 


non attivo 


non attivo 


2 


non attivo 


non attivo 


non attivo 



I dati riportati nella tabella indicano chiaramente che i composti di foimula I, 
oggetto della presente invenzione, sono sostanmalmente privi di attiviti 
antibiotica. 
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Rivendicazioni 



1) Un composto di formula 



HOi 




(I) 



O 



incui 

R e im atomo d' idrogeno o un mettle; 

Ri d un atomo d' idrogeno, un gruppo N,N-di-(CrC3)-alchilanmimo, xm gruppo 
N,N-di-(Ci-C3)-alchilammino-N-ossido, un gruppo N-(Ci-C3)-alchil-N- 
benzilammino, un gruppo N-(Ci-C4)-acil-N-(Ci-C3)-alchilammino, un gruppo N- 
[N,N-dimetilanmadno-(Ci-C4)-alchilanmiino]-acetil^^ 
oppure una catena di formula 



incui 

A e un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X rappresenta O, S, SO, SO2, NRe ed R6 6 un atomo d'idrogeno, un alchile C1-C3 

lineare o ramificato, un gruppo CrCs alcossicarbonile, un gruppo 

benzilossicarbonile; 



' CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
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Y e xm gruppo CeHU, un eteroarile a cinque o sei tennini contenente da uno a tre 

eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo oppure rappresenta O, S, SO, SO2, 

NR6 dove R6 ha i significati sopra riportati; 

r 6 un numero intero compreso tra 1 e 3; 

m 6 un numero intero compreso tra 1 e 6; 

n e un numero intero compreso tra 0 e 2; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame; 

R2 ^ un atomo d'idrogeno oppure assieme a Ri forma im legame; 

R3 e un ossidrile oppure assieme a R4 forma xm gmppo =N-0-R5 ed R5 6 un atomo 

di idrogeno, un alchile C1-C5 lineare o ramificato, un benzile eventualmente 

sostituito con uno o due sostituenti scelti tra nitro, ossidrile, carbossile, ammino, 

alchile C1-C5 lineare o ramificato, gruppi C1-C4 alcossicarbonilici, gmppi 

amminocarbonilici o ciano oppure una catena di formula 



incui 

r, m, n, X, Y ed A hanno i significati sopra riportati; 

R^ e im atomo d'idrogeno oppure assieme a R3 forma un gruppo =N-0-R5 ed R5 

ha i significati sopra riportati; 

e loro sali fannaceuticamente accettabili. 

2) Un composto secondo la rivendicazione 1 in cui il gmppo ossima 
eventualmente presente in posizione 9 ha configurazione B. 

3) Un composto secondo la rivendicazione 1 in cui Ri 6 un atomo d'idrogeno, xm 
gruppo N-(Ci-C3)-alchil-N-metilammino, un gruppo N-(CrC3)-alchil-N- 
metilammino-N-ossido, im gmppo N-benzil-N-metilaiimaino, un gmppo N-(Ci- 



-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
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C4)-acil-N-metilamimno, un gruppo N-(N,N-dimetilaimnino-(Ci-C4)- 
alcMlaiimiino]-acetU-N-metilaimnmo oppure una catena di fonnula 



incui 

A e un atomo d'idrogeno, ma fenile oppijre un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X e O oppure NR6 ed e un atomo d'idrogeno, vm alchile C1-C3 lineare o 

ramificato; 

Y, quando n e 0, e un gruppo CeKU o un eteroarile a cinque o sei termini 

contenmte da uno a tre eteroatond scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; oppure, 

quando n e diverso da 0, 6 O oppure NR^ ed Re 6 un atomo d'idrogeno, un alchile 

C1-C3 lineare o ramificato; 

r e un numero intero compreso tra 1 e 3; 

m d un numero intero scelto tra 1 e 2; 

n d un numero intero compreso tra 0 e 2; 

oppure Ri assieme ad R2 forma im legame. 

4) Un composto secondo la rivendicazione 3 in cui Ri 6 un atomo d'idrogeno, un 
gruppo N,N-dimetilammino, un gruppo N,N-dimetilanamaino-N-ossido, im gruppo 
N-benzil-N-metilammino, un gruppo N-acetil-N-metilanamino, un grappo N- 
[NJ^-dimetilammino-(Ci-C2)-alcMlammino]-acetil-N-metilammm oppure una 



CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



catena di formula 
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CHs^ ^(CH2)r-X-(CH2)ni-Y-(CH2)n^ 
N 

1 

incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei tennini 
scelto tra pirrolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X rappresenta O oppijre NRe ed Re e un atomo d'idrogeno; 

Y e, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o un etearoarile a cinque o sei termini scelto tra 

pirrolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 

e tiadiazolo; oppure, quando n 6 1, NR^ ed e un atomo d'idrogeno; 

r 6 un numero intero compreso tra 1 e 3; 

m e un numero intero scelto tra 1 e 2; 

n d un numero intero scelto tra 0 e 1; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

5) Un composto secondo la rivendicazione 4 in cui Ri 6 un atomo d'idrogeno, un 
grappo N,N-dimetilaminino, un gruppo N,N-dimetilammino-N-ossido, un gruppo 
N-benzil-N-metilammino, un grappo N-acetil-N-metUacmnino, un grappo N- 
[>f,N-dimetilaininino-etilaimnino]-acetil-N-metilaminino oppure una catena di 

formiila 

CH3v^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
I 

incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile scelto tra tiofene, furano. 
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tiazolo, piridina, triazolo; 

X 6 NR6 ed R6 e un atomo d ' idrogeno ; 

Y e, quando n 6 0, un gruppo C^BU o im eteroarile a scelto tra tiofene, furano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n e 1, NRe ed e un atomo 
d'idrogeno; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

6) Un composto second© la rivendicazione 1 in cui R3 ^ un ossidrile ed R4 e un 
atomo di idrogeno. 

7) Un composto secondo la rivendicazione 6 in cui Ri e un atomo d'idrogeno, un 
gruppo N-(Ci-C3)-alcliil-N-metilammino, un gruppo N-(CrC3)-alchil-N- 
metilammino-N-ossido, un gruppo N-benzil-N-metilammino, un gruppo N-(Ci- 
C4)-acil-N-metilainmino, un gruppo N-[N,N-dimetilanmiino-(Ci-C4)- 
alcMlammino]-acetiI-N-metilaimnino oppure una catena di formula 



CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 



in cm 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X b O oppure NR^ ed Re 6 un atomo d'idrogeno, un alchile C1-C3 lineare o 

ranuficato; 

Y, quando n 6 0, e un gmppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini 
contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; oppure, 
quando n e diverso da 0, 6 O oppure NRe ed Ra e un atomo d'idrogeno, un alchile 
Ci-Cs lineare o ramificato; 
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re xin numero intero compreso tra 1 e 3; 
m & un numero intero scelto tra 1 e 2; 
n ^ vin numero intero compreso tra 0 e 2; 
oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

8) Un composto secondo la rivendicazione 7 in cui Ri 6 un atomo d'idrogeno, un 
gruppo N^-dimetilammino, un gruppo.N,N-dimetilammino-N-ossido, un gruppo 
N-benzil-N-metilammino, un gruppo N-acetil-N-metilammino, un gnq?po N- 
[N,N-dimetilanmiino-(Ci-C2)-alcMaimnino]-acetil-N-metilammino oppure una 

catena di formula 



CH3>^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



mem 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure im eteroarile a cinque o sei termini 
scelto tra pirrolo, tiofene, furano, imidazole, ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X rappresenta O oppure NRe ed Re 6 un atomo d'idrogaio; 

Y e, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini scelto tra 

pirrolo, tiofene, furano, imidazole, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 

e tiadiazolo; oppure, quando nbl, NRe ed R^ e un atomo d'idrogeno; 

r 6 un numero intero compreso tra 1 e 3; 

m d un numero intero scelto tra 1 e 2; 

n 6 un numero intero scelto tra 0 e 1; 

oppure Ri assieme ad Rz forma un legame. 

9) Un composto secondo la rivendicazione 8 in cui in cui Ri 6 un atomo 
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d'idrogeno, m groppo N,N-dimetilaminino, un gruppo NJ^-dimetUammino-N- 
ossido, un gruppo N-benzil-N-metUammino, un gruppo N-acetil-N-metilammino, 
un gruppo N-[N.N-dimetilanHmno-etilammino]-acem-N-metilanmmio oppure una 

catena di formula 



CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 



incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile scelto tra tiofene, fiirano, 

tiazolo, piridiim, triazolo; 

X b NRfi ed R6 e un atomo d'idrogeno; 

Y h, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a scelto tra tiofene, fiirano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n 6 1, NRe ed Re im atomo 
d'idrogeno; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

10) Un composto second© la rivendicazione 1 in cui R3 assieme ad R4 forma un 
gruppo =N-0-R5 in cui R5 6 un atomo d'idrogeno, un alchUe (C1-C3) lineare o 
lamificato, un benzile eventualmente sostituito con uno o due sostituenti scelti tra 
nitro, ossidrile, caibossile, ammino, alchile (C1-C3) lineare o ramificato e ciano 

oppure una catena di formula 

-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A . 

incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

Xb O oppure NR* ed R« e un atomo d'idrogeno, un alchile C1-C3 lineare o 
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ramificato; 

Y, quando n ^ 0, 6 un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei tennini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; oppure, 

quando n d diverse da 0, 6 O oppure NR* ed e un atomo d'idrogeno, un alchile 

C1-C3 lineare o ramificato; 

r 6 un numero intero scelto tra 1 e 2; 

m d un numero intero compreso tra 1 e 6; 

n d un numero intaro compreso tra 0 e 2; 

11) Un composto secondo la rivendicazione 10 in cui R5 6 un atonio d'idrogeno, 
un metile, un benzile oppure una catena di formula 

-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 

incui 

A e un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 
scelto tra pirrolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X rappresenta O oppure NRe ed e un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini scelto tra 

pirrolo, tiofene, furano. imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 

e tiadiazolo; oppure, quando n61,NR6edR«eun atomo d'idrogeno; 

re2; 

m 6 un numero intero compreso tra 1 e 6; 
n ^ un numero intero scelto tra 0 e 1; 

12) Un composto secondo la rivendicazione 11 in cui R5 6 un atomo d'idrogeno, 
un metile, vm benzile oppure una catena di formula 
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-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



incui 



Abxm atomo d'idrogeno, \m fenile oppure un eteroarile scelto tra tiofene, fiirano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X 6 NR6 ed Rfi 6 vin atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o im eteroarile a scelto tra tiofene, fiirano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n 6 1, NR<5 ed 6 un atomo 
d'idrogeno; 

13) Un composto secondo la rivendicazione 1 in cui Ri e un atomo d'idrogeno, un 
gruppo N-(Ci-C3)-alchil-N-metilammino, un gruppo N-(Ci-C3)-alchil-N- 
metilammino-N-ossido, un gruppo N-benzil-N-metilammino, un gruppo N-(Ci- 
C4)-acil-N-metilammino, un gruppo N-[N,N-dimetilamniino-(Ci-C4)-alchilammi- 
no]-acetil-N-metilaminino oppure ima catena di formula 



CHg^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 



incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 
scelto tra piirolo, tiofene, fiirano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X rappresraita O oppure NRe ed Re ^ un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini scelto tra 
pirrolo, tiofene, fiirano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 
e tiadiazolo; oppure, quando n 6 1, NR« ed Re ^ un atomo d'idrogeno; 
r d un numero intero compreso tra 1 e 3; 



Dott. Stefeno PaSossian 
-84- 

m ^ un numero intero scelto tra 1 e 2; 
n 6 vin num^ intero scelto tra 0 e 1; 
oppure Ri assieme ad Rj forma im legame; 

contemporaneamente R3 assieme ad R4 forma un gruppo =N-0-R5 in cui R5 6 un 
atomo d'idrogeno. un alchile (C1-C3) Uneare o ramificato, un benzile 
eventualmente sostituito con uno o due sostituenti scelti tra nitro, ossidrile, 
carbossile, ammino, alchile (C1-C3) lineare o ramificato e ciano oppure una catena 
di formula 

-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 

in cui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 

X 6 O oppure NRe ed Re 6 un atomo d'idrogeno, un alchile C1-C3 lineare o 

ramificato; 

Y, quando n 6 0, d un gruppo CfiH* o un eteroarile a cinque o sei termini 

contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; oppure, 

quando n h diverso da 0, 6 O oppure NR; ed R* 6 un atomo d'idrogeno. un alchile 

C1-C3 lineare o ramificato; 

r un numero intero scelto tra 1 e 2; 

m 6 un numero intero compreso tra 1 e 6; 

n ^ un numero intero compreso tra 0 e 2; 

14) Un composto secondo la rivendicazione 13 in cui R5 ^ un atomo d'idrogeno, 
un metile, un benzile oppure una catena di formula 

-(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
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m cu 



A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei tennini 
scelto tra piirolo, tiofene, furano, imidazolo. ossazolo, tiazolo, piridina, 
pirimidina, triazolo e tiadiazolo; 

X r^presenta O oppure MR* ed 6 un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n 6 0, un gruppo C6H4 o un eteroarile a cinque o sei termini scelto tra 
piirolo, tiofene, furano, imidazolo, ossazolo, tiazolo, piridina, pirimidina, triazolo 
e tiadiazolo; oppure, quando n e 1, NRe ed Re 6 un atomo d'idrogeno; 
Tb2; 

m d un numero intero compreso tra 1 e 6; 
n e un numero intero scelto tra 0 e 1; 

15) Un composto secondo la rivendicazione 14 in cui R5 6 un atomo d'idrogeno, 
un metile, un benzile oppure una catena di formula 

-.(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



in cm 



A e un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile scelto tra tiofene, furano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X h NR6 ed Re 6 m atomo d'idrogeno; 

Y h, quando n 6 0, un gruppo o un eteroarile a scelto tra tiofene, furano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n ^ 1, NR^ ed Rfi 6 un atomo 
d'idrogeno; 

16) Un composto secondo la rivendicazione 15 in cui Ri 6 un atomo d'idrogeno 

un gruppo N,N-dimetUanmiino, un grappo N,N-dimetilammino-N-ossido, g 

P 

gruppo N-benzil-N-metilammino, un gruppo N-acetil-N-metilaimmno, un gruppl 
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N-|>I,N-dimemamimno-(Ci-C2)-alclulairmimo]-acem-N-metil 
catena di foimula 



una 



CHa^ ^(CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 



mem 



A him atomo d'idiogeno, un fenile oppure un eteroarile scelto tra tiofene, furano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X h NR6 ed Rfi 6 un atomo d'idrogeno; 

Y h, quando n 6 0, un gruppo o un eteroarile a scelto tra tidfene, furano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n 6 1, NR6 ed Re e un atomo 
d'idrogeno; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

17) Un processo per preparare un composto secondo la rivendicazione 1 
caratterizzato dal fatto che ai derivati di eritromicina A di formula 




dove R, Ri, Rz ed R4 sono definiti come nella rivendicazione 1 ; 

viene rimosso I'L-cladinosio in posizione 3 attraverso una reazione di idrolisi. 

18) Un processo secondo la rivendicazione 17 in cui nella formula H il sostituente 
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R3 6 un ossidrile ed R4 6 un atomo d'idrogeno. 

19) Un processo secondo la rivendicazione 17 in cui la limozione del cladinosio 
viene effettuata attraverso una reazione di idroUsi acida catalizzata in presenza di 
un acido minerale e di un solvente organico protico. 

20) Una composizione farmaceutica contenente un quantitative terapeuticamente 
efficace di un composto secondo la rivendicazibne 1 in miscela con un veicolo 
j^mnaceuticamente accettabile. 

21) Una composizione fiannaceutica secondo la rivendicazione 20 utile per il 
trattamento di patologje infiammatorie. 

22) Una composizione fannaceutica secondo la rivendicazione 20 utile per il 
trattamento di patologje respiratorie (croniche). 

Stefano Panossian 

fi, iaexiz. Albo 
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4; « 4: 4e He 4s He He He 4: He H« He He Hi He 4e He He 4s He He 4s 4« 4e H« 4: 4e He 

ISTANZA DI CORREZIONE E INTEGRAZIONE 

n sottoscritto Dr, Stefano Panossian in qualM di Mandatario (iscritto 
airAlbo con il n. 282) della Zambon Group S.p.A., Societi italiana con sede 
in Vicenza, via della Chimica 9, 

CHIBDE 

che la domanda di brevetto in oggetto venga corretta ed integrata ai sensi 
dell'Art. 49 del D.P.R. 22 Giugno 1979, n. 338, 
In particolare vengono richieste le seguenti correzioni e integrazioni: 
Postilla 1 

A pagina 19, riga 14, dopo formula I, sostittxire con ed ftliminare il 
ritomo a capo. 

Postilla 2 ' 

A pagina 19, riga 21, dopo N-metilanamino, sostituire con "ed" e 

ftliminare il ritomo a C£^0. 

Postilla 3 

A pagina 20, righe 2 e 3, ''2-[2~[tiazol-2-il-metil)-anmiino]-esilanraiino]- 

etile" leggasi ''2-[6-[tiazol-241-metil)-ammino]-esilammino]-etile". 

Postilla 4 j 

A pagina 20, tra la riga 19 e la riga 20 inserire la seguente frase: 

"I 9-idrossi derivati intermedi di formula U, ad eccezione dei composti in cui 






R 6 un atomo di idrogeno ed Ri 6 un gnippo N,N-diinetilainmino o N,N- 

dimetilanunino-N-ossido, sono nuovi". 

PostiUaS 

A pagina 68, riga 17, dopo "composti" inserire "(500 jig)". 
Postilla 6 

A pagina 86, riga 23, dopo 'TFli" inserire R3". 
PostiUa? 

A pagina 87, dopo la rivendicazione 19, inserire la nuova rivendicazione 20: 
20) Un composto avente formula 



incni 

R e xm atomo di idrogeno o un metile; 

Ri 6 un atomo d' idrogeno, un gruppo NJ^-di<CrC3)-alchila3nniino, un 
gruppo N,N-di-(CrC3)-alchilanmiino-N-ossido, un gruppo N-CCi-Ca)- 
alchil-N-benzilammino, un gruppo N-(Ci-C4)-acil-N-(Ci-C3)-alcManmiino, 
un gruppo N-|>J,N-dimetilanmiino-(Ci-C4)-alchilanmiino]-aceti^^ 
alchilammino oppure una catena di formula 




CH3 ^ (CH2)r-X-(CH2)m-Y-(CH2)n-A 



incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure un eteroarile a cinque o sei 
tennini contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 
X rappresenta O, S, SO, SO2. NRa ed R6 ^ un atomo d'idrogeno, un alcMe 
Ci-Ca lineare o ramificato, un gruppo CrCa alcossicarbonile, un gruppo 
benzilossicarbonile; 

Y 6 un gruppo CeHj, un eteroarile a cinque o sei termini contenente da uno a 

tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo oppure rappresenta O, S, SO, 

SO2, NR6 dove R6 ha i significati sopra riportati; 

r 6 tm numero intero compreso tra 1 e 3; 

m 6 un numero intero compreso tra 1 e 6; 

n 6 un numero intero compreso tra 0 e 2; 

oppure Ri assieme ad R2 forma xm legame; 

R2 e un atomo d'idrogeno oppure assieme a Ri forma un legame; 

R3 ^ un ossidrile; 

R4 6 un atomo d'idrogeno; 

e loro sali farmaceuticamente accettabili; 

purche quando R 6 un atomo di idrogeno Ri 6 diverso da un gruppo N,N- 
dimetilammino e da un gruppo N,N-dimetilammino-N-ossido. 
Postilla 8 

Dopo la nuova rivendicazione 20, inserire la nuova rivendicazione 21 : 
21) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un metile ed Ri 6 
un gruppo N,N-dimetilammino. 
Postma9 

Dopo la nuova rivendicazione 21, inserire la nuova rivendicazione 22: 



22) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrogeno ed Ri assieme ad R2 fonna un legame. 

PostiUa 10 

Dopo la nuova rivendica2done 22, inserire la nuova rivendicazione 23: 

23) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrog^o ed Ri 6 un gruppo N-benzil-N-metilammino. 

PostiUa 11 

Dopo la nuova rivendicazione 23, inserire la nuova rivendicazione 24: 

24) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrogeno ed Ri e im gruppo N-acetil-N-metilammino. 

Postilla 12 

Dopo la nuova rivendicazione 24, inserire la nuova rivendicazione 25: 

25) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrogeno ed Ri d un gruppo N-|lJ,N-dimetilanmiino-etilanmiin6]-acetil-N- 
metilammino. 

Postilla 13 

Dopo la nuova rivendicazione 25, inserire la nuova rivendicazione 26: 

26) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R e un atomo di 
idrogeno edRi d un gruppo N-metil-N-3-[(tiazol-2-il-metil)-aininino]- 
propilammino. 

PostUla 14 

Dopo la nuova rivendicazione 26, inserire la nuova rivendicazione 27: 

27) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R e un atomo di 
idrogeno ed Ri un gruppo N-2-[2-[(tiazol-2-il-metil)-ammino]-etilam- 
mino]-etil-N-metilaminino. 



Postilla 15 

Dopo la nuova riveadicazione 27, inserire la nuova rivendicazione 28: 
28) Un compostp secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrogeno ed Ri 6 un gruppo N-2-[2-(beiizUammino)-etilammino]-etil-N- 




metilammino. 
PostiUa 16 

Dopo la nuova rivendicazione 28, inspire la nuova rivendicazione 29: 

29) Un composto di formula de-(N-metil)-9-diidro-eritromicina A. 

Postilla 17 

Dopo la nuova rivendicazione 29, inserire la nuova rivendicazione 30: 

30) Un composto di formula de-(N-metil)-descladinosil-9-diidro- 

eritromicina A. 
Postilla 18 

Dopo la nuova rivendicazione 30, leggasi la precedente "rivendicazione 20" 
come "rivendicazione 31". 
Postilla 19 

Dopo la nuova rivendicazione 31, leggasi la precedente "rivendicazione 21" 
come "rivendicazione 32". 
Postilla 20 

Nella rivendicazione 32, sostituire "secondo la rivendicazione 20" con 
"secondo la rivendicazione 31". 
PostiUa 21 

Dopo la rivendicazione 32, leggasi la precedente "rivendicazione 22" come 
"rivendicazione 33". 
Postilla 22 

Nella rivendicazione 33, sostituire "secondo la rivendicazione 20" con 
"secondo la rivendicazione 31". 






Postilla23 

Nella rivendicazione 33, dopo "respiratorie" eliminare "(croniche)*'. 

Con queste cotrezioni e integrazioni Toggetto e le caratteristiche 

deirinvenzione rivendicata rimangono identiche a quanta contenuto nella 

domanda inizialmente depositata. 

A tale scopo si allegano i seguenti documenti: 

1) copia delle pagine 19, 20, 68, 86, 87 debitamente postillate; 

2) Allegata A: Elenco Postille; 

3) Copia del testa ex-novo. 
Bresso, 7 Marzo 2003 



n Mandatario 
Stefano Panossian 






ALLEGATO A 

Modifiche alia domanda di brevetto italiana n. MI2002A001726 a nome 
ZAMBON GROUP S.pA. contenute in 23 postille depositate in data 7 
Maizo 2003 

4: 4: H: He * * 4: * sis 31: 4e H: 4: :^ 4: 4: 4: :H 4: Hi He He * 4: 4c * 4c 

PostiUa 1 

A pagina 19, riga 14, dopo formula I, sostituire con ed elimmare il 
ritomo a capo. 
Postilla 2 

A pagina 19, riga 21, dopo ...... N-metilanunino, sostituire con "ed' 

eliminate il ritomo a capo. 
Postilla 3 

A pagina 20, righe 2 e 3, "2-[2-[tiazol-2-il-metil)-ammino]-esilammino]- 
etile" leggasi "2-[6-[tiazol-2-il-metil)-aminino]-esilanmiino]-etile*'. 
Postilla 4 

A pagina 20, tra la riga 19 e la riga 20 inserire la seguente frase: 
"1 9-idrossi derivati intemiedi di foraixila 11, ad eccezione dei composti in cxii 
R 6 im atomo di idrogeno ed Ri e un gruppo N,N-dimetilammino o N,N- 
dimetilanmiino-N-ossido, sono nuovi*'. 
Postilla S 

A pagina 68, riga 17, dopo "composti" inserire "(500 fxg)". 
Postilla 6 

A pagina 86, riga 23, dopo "R2" inserire R3". 
Postilla 7 

A pagina 87, dopo la rivendicazione 19, inserire la nuova rivendicazione 20 
20) Un composto avente formula 
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incui 

Rhun atomo di idrogeno o un metUe; 

Ri e xrn atomo d' idrogeno, un gruppo N,N-di-(Ci-C3)-alchilamimno, nn 

gruppo N,N-4i-(Ci-C3)-alchilaimnino-N-ossido, un grappo N-CCi-Cs)- 

alchil-N-benzilammino, un grappo N-(CrC4)-acil-N<CrC3)-alcMlammino, 

un grappo N-|]N,N-dimetilanKnino-(Ci-C4)-alchilainmino]-acetil-N-(Ci^ 

alchilammino oppure una catena di formula 

CHa^ ^(CH2)r-X-{CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 

I 

incui 

A 6 un atomo d'idrogeno, un fenile oppure im eteroarile a cinque o sei 
termini contenente da uno a tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo; 
X rappresenta O, S, SO, SO2, NRe ed R6 un atomo d'idrogeno, un alchile 
C1-C3 lineare o ramificato, un grappo C1-C3 alcossicarbonile, im grappo 
benzilossicarbonile; 




Y e m gruppo C6H4, un eteroaiile a cinque o sei termini contenente da uno a 

tre eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo oppure rappresenta O, S, SO, 

SO2. NR6 dove R6 ha i significati sopra riportati; 

r e un nmnero intero compreso tra 1 e 3; 

m ^ un numero intero compreso tra 1 e 6; 

n e un numero intero compreso tra 0 e 2; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame; 

R2 e im atomo d'idrogeno oppure assieme a Ri forma un legame; 

R3 d un ossidrile; 

R4 6 un atomo d'idrogeno; 

e loro sali farmaceuticamente accettabili; 

purchS quando R e un atomo di idrogeno Ri 6 diverse da usx gruppo N,N- 
dimetilammino e da im gruppo N,N-dimetilainmino-N-ossido. 
Postilla 8 

Dopo la nuova rivendicazione 20, inserire la nuova rivendicazione 21 : 

21) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cxii R 6 un metile ed Ri h 
un gnq>po NyN-dimetUaromino. 

Postilla 9 

Dopo la nuova rivendicazione 21, inserire la nuova rivendicazione 22: 

22) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R ^ un atomo di 
idrogeno ed Ri assieme ad R2 forma uxi legame. 

PostiUa 10 

Dopo la nuova rivendicazione 22, inserire la nuova rivendicazione 23: 

23) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrogeno ed Ri 6 un gruppo N-benzil-N-metilammino. 



PostiUall 

Dopo la nuova rivendicazione 23, inserire la nuova rivendicazione 24: 

24) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R e un atomo di 
idrogeno ed Ri 6 un gruppo N-acetil-N-metilammino. 

Postilla 12 

Dopo la nuova rivendicazione 24, inserire la nuova rivendicazione 25: 

25) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrogeno ed Ri e un gruppo N-pS[,N-dimetilanmuno-etilammino]-acetil-N- 
metilammino. 

Postilla 13 

Dopo la nuova rivendicazione 25, inserire la nuova rivendicazione 26: 

26) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrogeno ed Ri e xin gruppo N-metil-N-3-[(tiazol-2-il-metil)-ammino]- 
propilanmiino. 

Postilla 14 

Dopo la nuova rivendicazione 26, inserire la nuova rivendicazione 27: 

27) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R 6 un atomo di 
idrogeno ed Ri ^ un gruppo N-2-[2-[(tiazol-2-il-metil)-anunino]-etilam- 
niino]-etil-N-metilanMnino, 

Postilla 15 

Dopo la nuova rivendicazioiie 27, inserire la nuova rivendicazione 28: 

28) Un composto secondo la rivendicazione 20 in cui R e im atomo di 
idrogeno ed Ri 6 im gruppo N-2-[2-(benzilanmiino)-etilammino]-etil-N- 
metilammino. 



Postilla 16 

Dopo la nuova rivendicazione 28, inserire la nuova rivendicazione 29: 

29) Un composto di fonnula de-(N-metil)-9-diidro-eritromicina A. 

PostiUa 17 

Dopo la nuova rivendicazione 29, inserire la nuova rivendicazione 30: 

30) Un composto di fomaula de-(N-metil)-descladinosil-9-diidro- 

eritromicina A. 
Postilla 18 

Dopo la nuova rivendicazione 30, leggasi la precedente "rivendicazione 20" 
come "rivendicazione 31"* 
Postilla 19 

Dopo la nuova rivendicazione 31, leggasi la precedente "rivendicazione 21'' 
come "rivendicazione 32", 
Postilla 20 

Nella rivendicazione 32, sostituire "secondo la rivendicazione 20" con 
"secondo la rivendicazione 31", 
Postilla 21 

Dopo la rivendicazione 32, leggasi la precedente "rivendicazione 22" come 
"rivendicazione 33". 
Postilla 22 

Nella rivendicazione 33, sostituire "secondo la rivendicazione 20" con 
"secondo la rivendicazione 3 1". 
Postilla 23 

Nella rivendicazione 33, dopo "respiratorie" eliminate "(croniche)". 
Bresso, 7 Marzo2003 

n Mandatario 

Stefano Panossian 

N. iscriz. Albo 2 82 BM 
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Y quando n d 0, un grappo C6H4 o un eteroarile a scelto tra tiofene, furano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n d 1, NR^ ed e un atomo 
d'idrogeno; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

Oggetto della presente invenzione sono i composti di formula I aventi 
configurazione Z oppure E dell'eventuale ossima in posizione 9 con una 
preferenza per questi ultimi. 

Esempi di sali faimaceuticamente accettabili dei composti di formula I sono sali 
con acidi organici od inorganici quali acido cloridrico, bromidrico, iodidrico, 
nitrico, solforico, fosforico, acetico, tartarico, citrico, benzoico, succimco-^ 



BREV. Ml-V 



009613 



Specifici esempi di composti, oggetto della presente invenzione, sono quelli tin gtam a m c> 



R, R2 ed R4 hanno i significati riportati in formula I; Postilla l 

Ri assieme ad R2 forma un legame oppure Ri d un atomo d'idrogeno, un gruppo 
N,N-dimetilammino, un gruppo N,N-dimetilammino-N-ossido, un gruppo N- 
benzil-N-metilammino, un gruppo N-acetil-N-metilammino, un gruppo N-[N,N- 
dimetilammino-etilatiunino]--acetil-N-metilanimino, un gruppo N-metil-N-3- 
[(tiazol-2-il-metil)-ammino]-propilammino, un gruppo N-2-[2-[(tiazol-2-il-metil)- 
ammino]-etilainrnino]--etil-N-metilaimnino o un gruppo N-2-[2-(benzilammino)- 
etilanunino]-etil-N-metilammino; 

R3 6 un ossidrile oppure assieme ad R4 forma un gruppo =N-0-R5 ed R5 d un 
atomo d'idrogeno, un metile, un benzile, un gruppo 2-[2-[(tiazol-2-il-metil)- 
ammino]-etiIammino]-etile, un gruppo 2-(benzilammino)-etile, 2-[2-[(furan-2-il- 
metii)-ammino]-etilammino]-etile, 2-[2-[(furan-3-iI-metil)-ammino]-etilammino]- 



Postilla 2 
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etile, 2-[2-[(tiofen-2-il-metil)-animmo]-etilamminb]-etile o un grappo 2-[2- 
[(tiazol-2-il-metil)-ainmino]-esilainmino]-etile. 

I composti di fonnula I, oggetto della presente invenzione, sono preparati 
seguendo uno schema di sintesi che prevede la rimozione dell'L-cladinosio in 
posizione 3 dai composti di fomiula 




Postllla 3 




(n) 



Postilla 4 



m cm 

R, Ri, R2, R3 ed R4 hamio i significati riportati per i composti di fomiula 1. 
La rimozione del cladinosio viene preferibilmente effettuata attraverso mia 
reazione di idrolisi acida cataliz2ata in presenza di mi acido minerale quale, ad 
esempio, acido solforico od acido cloridrico e di un solvente organico protico 
quale, ad esempio, acqua, metanolo o etanolo. 
I composti di fomiula n si ottengono da eritromicina A o 6-O-metileritromicina A 
(nome comune: Claritromicina) per intervento a livello del gmppo chetonico in 
posizione 9 ed eventualmente a livello del gmppo dimetilammino in posizione 3\ 
Preferibilmente, Tazione 6 indirizzata inizialmente sul gmppo chetonico in 
posizione 9; esso pu6 essere ridotto a dare un derivato ossidrilico oppure pud 
essere trattato con reagenti adatti ad ottenere degli ossimmino derivati che saranno 
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le procedure descritte per la preparazione di eritromicina A ossima N-ossido 
(domanda di brevetto intemazionale WO 00/42055 a nome Zambon Group). La 
misceia di reazione h stata diluita con acqua ed evaporata dal solvente (tre volte 
per eliminare completamente H2O2) e seccata a dare il composto 28 (26 g, 95% 
resa) come solido bianco. 
[M+1]^ 609 

Esetnpio 68 

Attivit^ farmacologica in vivo: 
A) Dermatite acuta da contatto. 

• Animali 

Sono stati utilizzati gruppi di 5-6 topi CDl (18-24 g). 

• Somministrazione dei composti 

Tutti i derivati macrolidici sono stati solubilizzati in Trans-phase Delivery System 
(TPDS), un veicolo contenente alcool benzilico 10%, acetone 40% e isopropanolo 
50%. 

15 microlitri dei composti, disciolti in TPDS, sono stati applicati topicamente Postilla 5 
suUa superfice intema di una orecchia; 30 minuti dopo nella stessa area sono stati 
applicati 12 microlitri di una soluzione di acetato di tetradecanoil-forbolo (TP A) 
alia concentrazione di 0.01% disciolto in acetone. 

Sei ore dopo gli animali sono stati sacrificati mediante inalazione di CO2. 

• Valutazione dei risultati 

Sono stati utilizzati due metodi per valutare I'edema auricolare: 

a) Peso di una porzione definita di pinna auricolare. 

b) Misurazione dello spessore auricolare mediante un calibro di precisione a 
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N-[N,N-dimetiIaininino-(Ci-C2)-alchilaiiunmo]-acetil-N-metilai]^ oppure una 
catena di formula 

CHa^ ^(CH2)r-X-{CH2)m-Y-(CH2)n-A 
N 

I ■ 

incui 

A e im atomo dUdrogeno, un fenile oppure un eteioarile scelto tra tiofene, furano, 

tiazolo, piridina, triazolo; 

X d NR6 ed R6 6 un atomo d'idrogeno; 

Y 6, quando n d 0, un gruppo CeHU o un eteroarile a scelto tra tiofene, fiirano, 
tiazolo, piridina, triazolo; oppure, quando n 1, NR6 ed 6 un atomo 
d'idrogeno; 

oppure Ri assieme ad R2 forma un legame. 

17) Un processo per preparare un composto secondo la rivendicazione I 
caratterisszato dal fatto che ai derivati di eritromicina A di formula 




dove R, Rt, R2 ed R4 sono definiti come nella rivendicazione 1; 

viene rimosso I'L-cladinosio in posizione 3 attraverso una reazione di idrolisi. 

18) Un processo secondo la rivendicazione 17 in cui nella formula II il sostituente 
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R3 6 un ossidrile ed R4 ^ un atomo d'idrogeno. 1 n7KQR 2U 



19) Un processo secondo la rivendicazione 17 in 4uiJl£JtiDaj&^&4-^el^ladiiiosi > 1 000613 




viene effettuata attraverso una reazione di idrolisi acida catalizzata in presenza dL 



un acido minejale e di un solvente organico piotico. 



da Postllla 7 



a Postllla 17 

tillk 18 20) Una composizione fannaceutica contenente un quantitativo terapeuticamente 
efScace di un composto secondo la rivendicazione 1 in miscela con un veicolo 
&nnaceuticaniente accettabile. 

Ijp^a^^ 21) Una composizione fannaceutica secondo la rivendicazione 20 utile per il Postllla 20 
trattamento di patologie infiammatorie. 

til la 21) 22) Una composizione famiaceutica secondo la rivendicazione 20 utile per il Postllla 22 



trattamento di patologie respiratorie (croniche). 



Postllla 23 




Stefano Panossfan 

iscriz. Albo 2aad8M^ 



